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ABSTRACT
Alzheimer's disease (AD) is a common cause of dementia in elderly people that is
accompanied by progressive cognitive decline and memory loss. The pathologic hallmarks of
AD are synaptic and neuronal degeneration together with extracellular senile plaques
containing amyloid-beta (Aβ) and the intracellular neurofibrillary tangles (NFTs) in the
hippocampus and other cortical regions. Amyloid-beta peptide is believed to have a pivotal
role in the pathogenesis of AD as a major component of the senile plaques. It acts as a trigger
key of AD and is considered as the principal toxic factor in the pathogenesis of the disease.
Accumulation of amyloid β protein (Aβ), a main component of the senile plaques, in the brain
initiates a cascade of events that ultimately lead to neuronal dysfunction and cognitive
deficits. Other proposed mechanisms for AD include impairment in cholinergic function,
oxidative stress, inflammatory agents and glutamate-mediated excitotoxicity. AD is
characterized neuropathologically by impaired cholinergic function, increased oxidative
stress, neuroinflammation, neuronal cell death, synapses loss, cortical atrophy, deficiencies in
steroid hormones and appearance of glutamate-mediated excitotoxicity.
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ﺑﯿﻤﺎري آﻟﺰاﯾﻤﺮ ﯾﮏ ﺑﯿﻤﺎري ﻧﻮرودژﻧﺮاﺗﯿﻮ اﺳﺖ ﮐﻪ ﺑـﺎ 
اﺧﺘﻼﻻت ﻋﻤﯿﻖ ﻋﻤﻠﮑﺮدﻫﺎي ﺣﺎﻓﻈﻪ و ﺷـﻨﺎﺧﺘﯽ ﻫﻤـﺮاه 
ﺑﺎﺷـﺪ ﺎﯾﻊ دﻣﺎﻧﺲ ﻣـﯽ ﺑﻮده و ﻫﻤﭽﻨﯿﻦ از ﻋﻠﻞ ﺑﺴﯿﺎر ﺷ
.[1]ﺷــﻮد ﮐـﻪ ﺑﺨﺼـﻮص در اﻓ ــﺮاد ﭘﯿ ـﺮ دﯾ ــﺪه ﻣـﯽ 
ﺧﺼﻮﺻ ــﯿﺎت ﺑ ــﺎﻟﯿﻨﯽ ﺑﯿﻤ ــﺎري آﻟﺰاﯾﻤ ــﺮ ﺷ ــﺎﻣﻞ اﻓ ــﺖ 
ﻫـﺎي ﻋـﺎدي ﻋﻤﻠﮑﺮدﻫﺎي ﺷـﻨﺎﺧﺘﯽ، اﺧـﺘﻼل در ﻓﻌﺎﻟﯿـﺖ 
ﺑﺎﺷـﺪ ﻣـﯽ روزﻣﺮه و ﺗﻐﯿﯿـﺮ در اﻋﻤـﺎل رﻓﺘـﺎري ﻓـﺮد 
. اﯾ ــﻦ ﺑﯿﻤ ــﺎري ﺑ ــﺮاي اوﻟ ــﯿﻦ ﺑ ــﺎر ﺗﻮﺳ ــﻂ ﯾ ــﮏ [3،2]
در ﺳـﺎل 1آﻟﮋﯾﻤﺮآﻟﻮﯾﺰﻧﻮروﭘﺎﺗﻮژﯾﺴﺖ آﻟﻤﺎﻧﯽ ﺑﻪ ﻧﺎم 
ﻣﯿﻠﯿﻮن ﻧﻔـﺮ در 53ﻣﯿﻼدي ﺷﻨﺎﺧﺘﻪ ﺷﺪ. ﺑﯿﺶ از 7091
ﻣﯿﻠﯿﻮن ﻧﻔﺮ در ﮐﺸﻮر اﯾﺎﻟﺖ ﻣﺘﺤﺪه ﺑﻪ اﯾـﻦ 5/5دﻧﯿﺎ و 
ﺷـﻮد ﮐـﻪ اﯾـﻦ ﻣـﯽ ﺑﯿﻤﺎري دﭼﺎر ﻫﺴﺘﻨﺪ و ﭘﯿﺶ ﺑﯿﻨـﯽ 
remiehzlA siolA 1
ﭼﻬ ــﺎر ﺑﺮاﺑ ــﺮ اﻓ ــﺰاﯾﺶ ﯾﺎﺑ ــﺪ. 0502ﺗﻌ ــﺪاد در ﺳ ــﺎل 
ﺳﺖ، اﺑﯿﺸﺘﺮﯾﻦ ﻣﯿﺰان ﺷﯿﻮع اﯾﻦ ﺑﯿﻤﺎري در ﻗﺎره آﺳﯿﺎ
درﺻﺪ ﮐﻞ اﯾﻦ ﺑﯿﻤﺎري را در ﺟﻬﺎن 84ﯾﺒﺎً ﺑﻄﻮرﯾﮑﻪ ﺗﻘﺮ
د اﯾـﻦ ﺷـﻮ ﻣـﯽ ﺑﯿﻨـﯽ دﻫﺪ و ﭘﯿﺶﺑﻪ ﺧﻮد اﺧﺘﺼﺎص ﻣﯽ
اﻓـﺰاﯾﺶ ﯾﺎﺑـﺪ 0502درﺻـﺪ در ﺳـﺎل 95ﻣﯿـﺰان ﺑـﻪ 
ﺳﺎﻟﮕﯽ اﺣﺘﻤﺎل وﻗﻮع اﯾﻦ ﺑﯿﻤﺎري 56. ﭘﺲ از ﺳﻦ [5،4]
ﺗـﺎ 3ﺷﻮد و ﻣﻌﻤﻮﻻً در ﻋﺮض ﺳﺎل، دو ﺑﺮاﺑﺮ ﻣﯽ5ﻫﺮ 
ﺳـﺎل ﭘـﺲ از ﺗﺸـﺨﯿﺺ ﺑﯿﻤـﺎري ﻣﻨﺠـﺮ ﺑـﻪ ﻣـﺮگ 9
ﺷﻮد، اﯾﻦ ﺑﯿﻤﺎري ﺿﺮورﺗﺎً واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ ﺳـﻦ ﻧﺒـﻮده و ﯽﻣ
.[6]ﺗﻮاﻧـﺪ ﻇـﺎﻫﺮ ﺷـﻮد در ﺳﻨﯿﻦ ﭘـﺎﺋﯿﻦ ﺗـﺮ ﻫـﻢ ﻣـﯽ 
ﻣﺤﻘﻘﯿﻦ اﺧﺘﻼﻻﺗﯽ را ﮐﻪ اﯾﻦ ﺑﯿﻤﺎران ﺑﻄﻮر ﺷـﺎﯾﻊ از آن 
ﺑﻨـﺪي ﻫـﺎي ﻣﺨﺘﻠـﻒ ﻃﺒﻘـﻪ ﺑﺮﻧﺪ را در ﺣﯿﻄـﻪ رﻧﺞ ﻣﯽ
ﮐﻨﻨـﺪ ﮐـﻪ ﻋﺒﺎرﺗﻨـﺪ از اﺧـﺘﻼﻻت ﻋـﺎﻃﻔﯽ، ﺣﺎﻓﻈـﻪ، ﻣـﯽ
ﯽ ﯾﻪ و ﻋﻤﻠﮑﺮدﻫﺎي ﺑﯿﻨـﺎ ﻋﻤﻠﮑﺮدﻫﺎي اﺟﺮاﯾﯽ، زﺑﺎن، ﺗﻮﺟ
ﭼﮑﯿﺪه
ﺑﯿﻤـﺎري ﺑﯿﻤﺎري آﻟﺰاﯾﻤﺮ ﯾﮏ ﺑﯿﻤﺎري ﻣﺨﺮب ﻣﻐﺰي اﺳﺖ ﮐﻪ ﺑﺎ اﺧﺘﻼﻻت ﭘﯿﺸﺮوﻧﺪه ﺷﻨﺎﺧﺘﯽ و ﮐﺎﻫﺶ ﺣﺎﻓﻈﻪ ﻫﻤﺮاه اﺳﺖ. اﯾﻦ 
و ﭘﭙﺘﯿـﺪﻫﺎي ﻫـﺎ ﺑـﻮده ژﯾﮑﯽ اﺳﺖ ﮐﻪ ﯾﮑـﯽ ﺗﺠﻤـﻊ ﭘـﻼك در ﻗﺴـﻤﺖ ﺧـﺎرج ﺳـﻠﻮﻟﯽ ﻧـﻮرون داراي دو ﺧﺼﻮﺻﯿﺖ ﻧﻮروﭘﺎﺗﻮﻟﻮ
ﺳﺖ ﮐﻪ اﻫﺎﻫﺎي ﻧﻮروﻓﯿﺒﺮﯾﻼري در داﺧﻞ ﻧﻮروندﻫﻨﺪ و دﯾﮕﺮي ﺗﺸﮑﯿﻞ ﮐﻼﻓﻪﻫﺎ را ﺗﺸﮑﯿﻞ ﻣﯽﺟﺰء اﺻﻠﯽ اﯾﻦ ﭘﻼكﺑﺘﺎآﻣﯿﻠﻮﺋﯿﺪ
ﺳﺎز از ﺷﮑﺴﺘﻪ ﺷﺪن ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﭘﯿﺶ)βA(ﺷﻮﻧﺪ. ﭘﭙﺘﯿﺪﻫﺎي ﺑﺘﺎ آﻣﯿﻠﻮﺋﯿﺪي ﻫﺎي ﺗﺎو اﯾﺠﺎد ﻣﯽدر اﺛﺮ ﻫﯿﭙﺮﻓﺴﻔﺮﯾﻼﺳﯿﻮن ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ
ﻫﺎ ﯾﮑﯽ از ﻣﻬﻤﺘﺮﯾﻦ ﺧﺼﻮﺻﯿﺖ ﺑﯿﻤﺎري آﻟﺰاﯾﻤﺮ اﺳـﺖ ﮐـﻪ ﻣﻨﺠـﺮ ﺑـﻪ . اﺧﺘﻼﻻت در ﻋﻤﻠﮑﺮد ﺳﯿﻨﺎﭘﺲﺷﻮﻧﺪآﻣﯿﻠﻮﺋﯿﺪ ﺗﻮﻟﯿﺪ ﻣﯽ
ﺷﻮد ﮐﻪ ﺑﺎﻋﺚ اﯾﺠـﺎد ﻫﺎ ﻣﺤﺴﻮب ﻣﯽﮔﺮدد. آﻣﯿﻠﻮﺋﯿﺪ ﺑﺘﺎ ﯾﮏ ﺳﻢ ﻗﻮي ﺑﺮاي ﻣﯿﺘﻮﮐﻨﺪرياﺧﺘﻼﻻت ﺷﻨﺎﺧﺘﯽ در اﯾﻦ ﺑﯿﻤﺎران ﻣﯽ
ﺷـﻮد. اﺧـﺘﻼل در ﻫﺎ ﻣـﯽ نزاد و ﻧﻬﺎﯾﺘﺎ ًآﺳﯿﺐ ﻧﻮروﻫﺎي آﻫﺎ و در ﻧﺘﯿﺠﻪ آزادﺷﺪن رادﯾﮑﺎلاﺧﺘﻼﻻت ﻋﻤﻠﮑﺮدي در ﻣﯿﺘﻮﮐﻨﺪري
ﻫـﺎي ﻫـﺎي اﻟﺘﻬـﺎﺑﯽ، اﺧـﺘﻼل در ﻣﯿـﺰان ﮐﻠﺴـﯿﻢ داﺧـﻞ ﺳـﻠﻮﻟﯽ، ﺗﺤﺮﯾـﮏ ﺑـﯿﺶ از ﺣـﺪ ﮔﯿﺮﻧـﺪهﺳﯿﺴـﺘﻢ ﮐﻮﻟﯿﻨﺮژﯾـﮏ، آﺳـﯿﺐ
، اﺧﺘﻼل در اﻧﺘﻘﺎل آﮐﺴﻮﻧﯽ، آﺳﯿﺐ βAﻫﺎي ﮐﺎﺗﯿﻮﻧﯽ ﻏﯿﺮواﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ وﻟﺘﺎژ در ﻏﺸﺎي ﻟﯿﭙﯿﺪي ﺗﻮﺳﻂ ﮔﻠﻮﺗﺎﻣﯿﻨﺮژﯾﮑﯽ، ﺗﺸﮑﯿﻞ ﮐﺎﻧﺎل
وق ﻣﻐﺰي و اﺧﺘﻼﻻت ﻣﺘﺎﺑﻮﻟﯿﺴﻢ اﺳﯿﺪﻫﺎي ﭼﺮب و ﮐﻠﺴﺘﺮول از ﺧﺼﻮﺻﯿﺎت دﯾﮕﺮ ﭘﺎﺗﻮﻓﯿﺰﯾﻮﻟﻮژﯾﮑﯽ ﻫﺴﺘﻨﺪ ﮐـﻪ در ﺑﯿﻤـﺎري ﻋﺮ
آﻟﺰاﯾﻤﺮ دﯾﺪه ﻣﯿﺸﻮﻧﺪ.
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اﺧـﺘﻼﻻت ﺣﺎﻓﻈـﻪ ﻣﺸـﮑﻞ ﻫﺎﻓﻀﺎﯾﯽ. از ﺑﯿﻦ اﯾﻦ ﻧﺎراﺣﺘﯽ
اﺻﻠﯽ اﯾﻦ ﺑﯿﻤﺎران ﺑﻮده و ﻣﻬﻤﺘﺮﯾﻦ ﻋﻠﺖ ﻧﯿﺎز اﯾﻦ اﻓﺮاد 
رود. ﻣـﯽ ﻫﺎي ﺑﯿﺸـﺘﺮ اﻃﺮاﻓﯿـﺎن ﺑـﻪ ﺷـﻤﺎر ﺑﻪ ﻣﺮاﻗﺒﺖ
ي ﻫـﺎ اﻣﺮوزه ﺣﺎﻓﻈـﻪ ﺑـﻪ ﻋﻨـﻮان ﻣﺠﻤﻮﻋـﻪ از ﺗﻮاﻧـﺎﺋﯽ 
و اﺟﺰاي ﻣﺨﺘﻠﻔﯽﻫﺎآﯾﺪ ﮐﻪ ﺳﯿﺴﺘﻢﻣﯽذﻫﻨﯽ ﺑﻪ ﺣﺴﺎب
ﮔﯿﺮد و ﻧﺸﺎن داده ﺷﺪه اﺳـﺖ ﮐـﻪ ﻣﯽرا در ﻣﻐﺰ ﺑﮑﺎر
ﺑﯿﻤﺎري آﻟﺰاﯾﻤﺮ ﺗﻘﺮﯾﺒﺎً ﺗﻤـﺎم اﻧـﻮاع ﻣﺨﺘﻠـﻒ ﺣﺎﻓﻈـﻪ را 
. ﻋﻼوه ﺑـﺮ آن، اﯾـﻦ ﺑﯿﻤـﺎري [7]ﻧﻤﺎﯾﺪ ﻣﯽدﭼﺎر اﺧﺘﻼل
ﺑﺴﯿﺎري از ﺧﺼﻮﺻﯿﺎت رﻓﺘﺎري و ﻫﯿﺠﺎﻧﯽ اﻓـﺮاد را ﻧﯿـﺰ 
ﯾﯽ از ﻫـﺎ ﺗﺤﺖ ﺗﺎﺛﯿﺮ ﻗﺮار داده و ﺳـﺒﺐ ﺑـﺮوز ﻧـﺎراﺣﺘﯽ 
ﮔﯽ )ﺷـﺎﻣﻞ ﻓﻘـﺪان اﺣﺴـﺎس ﻟـﺬت، ﻗﺒﯿﻞ ﻋﻼﺋﻢ اﻓﺴﺮد
ﺑﯿﻘﺮاري، اﻓﺴﺮدﮔﯽ، ﮐﺎﻫﺶ اﺷﺘﻬﺎ و وزن، ﻋـﺪم وﺟـﻮد 
ﺗﻤﺮﮐﺰ و اﺣﺴﺎس ﮔﻨﺎه(، ﻋﻼﺋـﻢ رواﻧـﯽ )ﺷـﺎﻣﻞ ﺗـﻮﻫﻢ، 
ﻫﺬﯾﺎن و ﺳﻮء ﻇﻦ( و ﻧﯿـﺰ رﻓﺘﺎرﻫـﺎﯾﯽ ﻣﺜـﻞ آﺷـﻔﺘﮕﯽ، 
ﺳﺮﮔﺮداﻧﯽ، ﭘﺮﺧﺎﺷـﮕﺮي و ﺧﺸـﻮﻧﺖ در اﯾـﻦ ﺑﯿﻤـﺎران 
.[8]ﮔﺮدد ﻣﯽ
2ﻨـﺪه و ﭘﺮاﮐ1ﺑﯿﻤﺎري آﻟﺰاﯾﻤﺮ ﺑـﻪ دو ﻧـﻮع ﺧـﺎﻧﻮادﮔﯽ 
د. ﻧﻮع ﺧﺎﻧﻮادﮔﯽ زﻣـﺎﻧﯽ اﺳـﺖ ﮐـﻪ ﺷﻮﻣﯽﺑﻨﺪيﻃﺒﻘﻪ
ﺷﺨﺺ دﯾﮕﺮي از اﻋﻀﺎي ﺧﺎﻧﻮاده ﻗﺒﻼً ﺑﻪ اﯾـﻦ ﺑﯿﻤـﺎري 
درﺻـﺪ اﯾـﻦ ﺑﯿﻤـﺎري از 52ﻣﺒﺘﻼ ﺷﺪه ﺑﺎﺷﻨﺪ و ﺗﻘﺮﯾﺒـﺎً 
درﺻﺪ ﺑﺎﻗﯿﻤﺎﻧـﺪه ﺑﯿﻤـﺎران از 57ﻧﻮع ﺧﺎﻧﻮادﮔﯽ اﺳﺖ. 
ﻧﻮع ﭘﺮاﮐﻨﺪه ﻫﺴﺘﻨﺪ ﮐﻪ ﻫﯿﭽﮕﻮﻧﻪ ﺳﺎﺑﻘﻪ اﺑﺘﻼ در اﻓـﺮاد 
. ﺑﯿﻤﺎري آﻟﺰاﯾﻤﺮ ﻫﻤﭽﻨـﯿﻦ [9]ﺪارﻧﺪ ﻧﺰدﯾﮏ ﺧﺎﻧﻮاده ﻧ
ﯾـﺎ از ﻟﺤﺎظ ﺷﺮوع ﻋﻼﯾﻢ ﺑﻪ دو ﺷﮑﻞ ﺷﺮوع زودرس و
ﺷﻮد ﮐﻪ ﻧـﻮع زودرس آن ﻗﺒـﻞ از ﻣﯽدﯾﺮرس ﺗﻘﺴﯿﻢ
ﺳﺎل و ﺷﮑﻞ ﺗﺎﺧﯿﺮي آن ﺑﻌﺪ از اﯾﻦ ﺳﻦ دﯾـﺪه 56ﺳﻦ 
د. ﺗﻘﺮﯾﺒﺎً ﺗﻤﺎم ﻣﻮارد آﻟﺰاﯾﻤـﺮ ﻧـﻮع ﭘﺮاﮐﻨـﺪه و ﺷﻮﻣﯽ
ﻧـﺪ ﺷﻮﻣﯽدرﺻﺪ ﻧﻮع ﺧﺎﻧﻮادﮔﯽ دﯾﺮ ﻇﺎﻫﺮ09ﺣﺪود 
درﺻﺪ اﯾﻦ ﻧﻮع ﺑﯿﻤﺎري ﻋﻼﯾﻢ در 01و ﺗﻨﻬﺎ در ﮐﻤﺘﺮ از 
ﺑﺠﺰ ﺳﻦ ﺷـﺮوع .[01]ﺷﻮﻧﺪ ﻣﯽﺳﻨﯿﻦ ﭘﺎﯾﯿﻦ ﺗﺮ دﯾﺪه
ﺑﯿﻤﺎري و ﻧﯿﺰ وﺟـﻮد ﺳـﺎﺑﻘﻪ ﻓـﺎﻣﯿﻠﯽ ﻫـﯿﭻ ﺗﻔـﺎوﺗﯽ در 
ﺧﺼﻮﺻﯿﺎت ﭘﺎﺗﻮﻟﻮژﯾﮑﯽ دو ﻧـﻮع ﺑﯿﻤـﺎري ﺧـﺎﻧﻮادﮔﯽ و 
.[21،11]ﭘﺮاﮐﻨﺪه ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻧﺸﺪه اﺳﺖ 
lailimaF 1
cidaropS 2
در ﻣﻬﻤﺘ ــﺮﯾﻦ ﺧﺼﻮﺻ ــﯿﺎت ﭘ ــﺎﺗﻮﻓﯿﺰﯾﻮﻟﻮژﯾﮑﯽ دﺧﯿ ــﻞ 
ﻋﺒﺎرﺗﻨـﺪ از اﺧـﺘﻼل ﻋﻤﻠﮑـﺮد ﺳﯿﺴـﺘﻢ ﺑﯿﻤﺎري آﻟﺰاﯾﻤـﺮ 
ﮐﻮﻟﯿﻨﺮژﯾﮏ، اﻓﺰاﯾﺶ اﺳﺘﺮس اﮐﺴﯿﺪاﺗﯿﻮ، اﻟﺘﻬﺎب، ﻣـﺮگ 
ﻫﺎي ﻋﺼـﺒﯽ، از دﺳـﺖ رﻓـﺘﻦ ﺳـﯿﻨﺎﭘﺲ ﻋﺼـﺒﯽ، ﺳﻠﻮل
ﻫـﺎي اﺳـﺘﺮوﺋﯿﺪي و آﺗﺮوﻓﯽ ﻣﻐﺰي، ﮐﺎﻫﺶ ﻫﻮرﻣـﻮن 
-31]ﺳﻤﯿﺖ ﻋﺼﺒﯽ ﻧﺎﺷﯽ از ﻧﻮروﺗﺮاﻧﺴﻤﯿﺘﺮ ﮔﻠﻮﺗﺎﻣﺎت 
ﺖ . ﺑﯿﻤــــﺎري آﻟﺰاﯾﻤــــﺮ داراي دو ﺧﺼﻮﺻــــﯿ[51
ژﯾﮑﯽ ﻣﻬﻢ اﺳـﺖ ﮐـﻪ ﯾﮑـﯽ ﺗﺠﻤـﻊ ﭘـﻼك در ﻧﻮروﭘﺎﺗﻮﻟﻮ
ﻫﺎ ﺑـﻮده و ﭘﭙﺘﯿـﺪﻫﺎي ﺑﺘـﺎ ﻗﺴﻤﺖ ﺧﺎرج ﺳﻠﻮﻟﯽ ﻧﻮرون
را ﺗﺸﮑﯿﻞ ﻣﯿﺪﻫﻨﺪ ﻫﺎﺟﺰء اﺻﻠﯽ اﯾﻦ ﭘﻼك3آﻣﯿﻠﻮﺋﯿﺪي
ي ﻧـﻮروﻓﯿﺒﺮﯾﻼري در داﺧـﻞ ﻫﺎو دﯾﮕﺮي ﺗﺸﮑﯿﻞ ﮐﻼﻓﻪ
ﺳ ــﺖ ﮐ ــﻪ در اﺛ ــﺮ ﻫﯿﭙﺮﻓﺴﻔﺮﯾﻼﺳ ــﯿﻮن اﻫ ــﺎﻧ ــﻮرون
ﻪ در ﻗﺴـﻤﺖ ﺷـﻮﻧﺪ ﮐ  ـاﯾﺠـﺎد ﻣـﯽ 4ﻫـﺎي ﺗـﺎو ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ
.[61]ﻧﺪ ﺷﻮﻣﯽﻫﯿﭙﻮﮐﺎﻣﭗ و ﺳﺎﯾﺮ ﻧﻮاﺣﯽ ﻗﺸﺮي دﯾﺪه
)βA(ﭘﭙﺘﯿﺪﻫﺎي ﺑﺘﺎ آﻣﯿﻠﻮﺋﯿﺪي
ﻧﻘـﺶ اﺳﺎﺳـﯽ در ﭘـﺎﺗﻮژﻧﺰ ﭘﭙﺘﯿﺪﻫﺎي ﺑﺘـﺎ آﻣﯿﻠﻮﺋﯿـﺪي 
دﻫﻨـﺪه ﺑﯿﻤﺎري آﻟﺰاﯾﻤﺮ ﺑﻪ ﻋﻨـﻮان ﺟـﺰء ﻣﻬـﻢ ﺗﺸـﮑﯿﻞ 
از ﻫـﺎاﯾـﻦ ﭘـﻼكﮐﻨﻨـﺪ. ﻣـﯽﺑـﺎزي5ﻫـﺎي ﭘﯿـﺮيﭘـﻼك
ﺮ ي اﺻﻠﯽ ﺑﯿﻤـﺎري ﺑـﻪ ﺷـﻤﺎر رﻓﺘـﻪ و ﺑﻨﻈ ـﻫﺎﻣﺸﺨﺼﻪ
ﺗﺸـﮑﯿﻞ آﻧﻬـﺎ ﺷـﺮوع ﺑﯿﻤـﺎري را رﻗـﻢرﺳـﺪ ﮐـﻪﻣـﯽ
زﻧﻨﺪ. ﺑﺎ وﺟﻮد داﺷﺘﻦ اﺛﺮات ﺳﻤﯽ، اﯾﻦ ﭘﭙﺘﯿـﺪﻫﺎ در ﻣﯽ
ﺷﺮاﯾﻂ ﻓﯿﺰﯾﻮﻟﻮژﯾﮏ و ﻓﺮاﯾﻨﺪﻫﺎي ﻃﺒﯿﻌﯽ ﻧﯿﺰ در ﺑـﺪن 
. ﺣﺘـﯽ ﭘﯿﺸـﻨﻬﺎد ﺷـﺪه اﺳـﺖ ﮐـﻪ [71]ﺷﻮﻧﺪﻣﯽﺗﻮﻟﯿﺪ
ي ﺳﯿﻨﺎﭘﺴﯽ ﻫﺎﭘﭙﺘﯿﺪﻫﺎي ﺑﺘﺎ آﻣﯿﻠﻮﺋﯿﺪ در ﺗﻌﺪﯾﻞ ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ
ﻣـﻮﺛﺮ ﻫﺴـﺘﻨﺪ. ﺳـﻄﻮح ﻫـﺎ ﻧﻮرونو ﻧﯿﺰ زﻧﺪه ﻣﺎﻧﺪن 
ﻓﯿﺰﯾﻮﻟﻮژﯾﮏ اﯾﻦ ﭘﭙﺘﯿﺪﻫﺎ در ﻣﺤـﻞ ﺳـﯿﻨﺎﭘﺲ از اﺛـﺮات 
ي ﻋﺼﺒﯽ ﺗﺤﺮﯾﮑﯽ و ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ ﺑﯿﺶ ﻫﺎﺑﯿﺶ از ﺣﺪ ﻣﯿﺎﻧﺠﯽ
ﮐـﻪ ﺗﻮﻟﯿـﺪ ﮐﻨﺪ ﺗﺎ ﺟـﺎﺋﯽ ﻣﯽﺟﻠﻮﮔﯿﺮيﻫﺎﻧﻮروناز ﺣﺪ 
اﯾﻦ ﭘﭙﺘﯿﺪﻫﺎ در ﺷﺮاﯾﻂ اﻓﺰاﯾﺶ ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ ﻋﺼـﺒﯽ ﺑﯿﺸـﺘﺮ 
ﺷﺪه و ﺑﺎﻋﺚ ﮐـﺎﻫﺶ ﺗﺤﺮﯾﮑـﺎت ﺳﯿﻨﺎﭘﺴـﯽ و ﻋﻤﻠﮑـﺮد 
ﭘﭙﺘﯿـﺪ ﺑﺘـﺎ آﻣﯿﻠﻮﺋﯿـﺪ ﻫﻤﭽﻨـﯿﻦ .[81]ﺷـﻮد ﻣﯽﻋﺼﺒﯽ



































554ﻣﺤﻤﺪ اﻣﺎﻧﯽ...ﭘﺎﺗﻮﻓﯿﺰﯾﻮﻟﻮژي ﺑﯿﻤﺎري آﻟﺰاﯾﻤﺮ
. اﯾﻦ ﭘﭙﺘﯿﺪ در ﭘﺎﺳـﺦ ﺑـﻪ [91]ﺿﺮوري اﺳﺖ ﻫﺎﻧﻮرون
ﺗﻮﻟﯿـﺪ ﺷـﺪه و ﯾـﮏ ﻫـﺎ ﺗﺤﺮﯾﮑﯽ ﺳـﯿﻨﺎﭘﺲ يﻫﺎﻓﻌﺎﻟﯿﺖ
ﻣﺴﯿﺮ ﻓﯿﺪﺑﮏ ﻣﻨﻔﯽ را ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﻣﮑﺎﻧﯿﺴﻤﯽ ﺟﻬﺖ ﺣﻔﻆ 
ﺘﺎي ﺷﺮاﯾﻂ ﺛﺎﺑﺖ و ﭘﺎﯾﺪار ﻓﯿﺰﯾﻮﻟـﻮژﯾﮑﯽ ﺑـﺪن در راﺳ ـ
اﯾـﻦ .[02]ﮐﻨـﺪ ﺗﻨﻈﯿﻢ ﺳﻄﺢ ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ ﻋﺼﺒﯽ اﯾﺠﺎد ﻣـﯽ 
ﭘﭙﺘﯿﺪﻫﺎ ﻣﺤﺼﻮل ﻃﺒﯿﻌﯽ ﻣﺘﺎﺑﻮﻟﯿﺴﻢ اﺳﯿﺪﻫﺎي آﻣﯿﻨﻪ در 
ﺑﺪن ﻫﺴﺘﻨﺪ و از ﺷﮑﺴـﺘﻪ ﺷـﺪن ﭘـﺮوﺗﺌﯿﻦ ﭘـﯿﺶ ﺳـﺎز 
دﻫﻨـﺪه ﭘـﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺗﻮﺳﻂ ﻋﻤﻞ آﻧﺰﯾﻢ ﺑـﺮش 1آﻣﯿﻠﻮﺋﯿﺪ
ﺳﮑﺮﺗﺎز ﺑﻮده و ﻧﯿـﺰ -ﮐﻪ ﯾﮏ ﺑﺘﺎ21-ﭘﯿﺶ ﺳﺎز آﻣﯿﻠﻮﺋﯿﺪ
. [22،12]ﻮﻧﺪ ﺷ ــﺳ ــﮑﺮﺗﺎز ﺗﻮﻟﯿ ــﺪ ﻣ ــﯽ -آﻧ ــﺰﯾﻢ ﮔﺎﻣ ــﺎ 
دو آﻧﺰﯾﻢ 4و آﻧﺰﯾﻢ ﺗﺠﺰﯾﻪ ﮐﻨﻨﺪه اﻧﺴﻮﻟﯿﻦ3ﻧﭙﺮﯾﻠﯿﺴﯿﻦ
روﻧـﺪ، ﻣﻬﻢ ﺗﺠﺰﯾﻪ ﮐﻨﻨﺪه ﭘﭙﺘﯿﺪ آﻣﯿﻠﻮﺋﯿﺪ ﺑﺘﺎ ﺑﺸﻤﺎر ﻣﯽ
ﺑﺎﻋﺚ ﺗﺠﻤـﻊ اﯾـﻦ ﭘﭙﺘﯿـﺪ در ﻣﻐـﺰ ﻫﺎﮐﺎﻫﺶ اﯾﻦ آﻧﺰﯾﻢ
ﻫﺎي ﺑﺘﺎ آﻣﯿﻠﻮﺋﯿﺪي ﺷﺪه و اﻓﺰاﯾﺶ آﻧﻬﺎ از ﺗﺸﮑﯿﻞ ﭘﻼك
. ﻋﺪم ﺗﻌـﺎدل ﺑـﯿﻦ ﺗﻮﻟﯿـﺪ و [42،32]ﮐﻨﺪ ﺟﻠﻮﮔﯿﺮي ﻣﯽ
ﭘﭙﺘﯿﺪﻫﺎي ﺑﺘﺎ آﻣﯿﻠﻮﺋﯿﺪي ﺑﺎﻋﺚ ﺗﺠﻤﻊ اﯾﻦ ﭘﭙﺘﯿﺪﻫﺎ ﺣﺬف
ﺷﺪه و ﯾﮏ ﻋﺎﻣﻞ ﺷﺮوع ﮐﻨﻨﺪه ﺑﺮاي ﺑﯿﻤﺎري آﻟﺰاﯾﻤـﺮ 
ﮔﻮﯾﻨﺪ ﻣﯽ5آﯾﺪ ﮐﻪ ﺑﻪ آن ﻓﺮﺿﯿﻪ آﻣﯿﻠﻮﺋﯿﺪﻣﯽﺑﺤﺴﺎب
. در ﺷـﺮاﯾﻂ ﻃﺒﯿﻌـﯽ دو ﺷـﮑﻞ ﻏﺎﻟـﺐ ﭘﭙﺘﯿـﺪ ﺑﺘـﺎ [52]
و )24-1(βAزﻧﺪ ﻋﺒﺎرﺗﻨـﺪ ا ﺷﻮﻣﯽآﻣﯿﻠﻮﺋﯿﺪ ﮐﻪ ﺗﻮﻟﯿﺪ
ﺳﮑﺮﺗﺎز ﻧﻮع ﭘﭙﺘﯿـﺪ -ﺎ. ﻣﺤﻞ ﺑﺮش آﻧﺰﯾﻢ ﺑﺘ)04-1(βA
ﮐﻨـﺪ و ﻧﺴـﺒﺖ اﯾـﻦ ﭘﭙﺘﯿـﺪﻫﺎي ﻣﯽﺗﻮﻟﯿﺪ ﺷﺪه را ﺗﻌﯿﯿﻦ
ﺗﻮﻟﯿﺪﺷﺪه ﺑﺴﯿﺎر ﻣﻬﻢ اﺳﺖ ﭼﺮا ﮐﻪ ﻧﺸـﺎن داده ﺷـﺪه 
ﺳﻤﯿﺖ ﻋﺼﺒﯽ ﺑﺎﻻﺗﺮي ﻧﺴـﺒﺖ اﺛﺮ)24-1(βAاﺳﺖ ﮐﻪ 
ي ﻫـﺎ دارد و ﻗﺎدر اﺳﺖ ﺑﻪ ﺷـﮑﻞ ﭘـﻼك )04-1(βAﺑﻪ 
. ﻣﻄﺎﻟﻌـﺎت ﻗﺒﻠـﯽ ﻧﺸـﺎن [72،62]ﻣﻐـﺰي ﺗﺠﻤـﻊ ﯾﺎﺑـﺪ 
اﺧﻞ ﻣﻐﺰي ﭘﭙﺘﯿﺪ ﺑﺘﺎ آﻣﯿﻠﻮﺋﯿﺪ در دﻫﻨﺪ ﮐﻪ ﺗﺰرﯾﻖ دﻣﯽ
ي ﻫـﺎ ﻧـﻮرون ي ﺣﯿﻮاﻧﯽ ﭘﺎﺳﺦ دﻫـﯽ ﺳﯿﻨﺎﭘﺴـﯽ ﻫﺎﻧﻤﻮﻧﻪ
ﻫﯿﭙﻮﮐﺎﻣﭗ را ﮐﺎﻫﺶ داده و ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ اﺧﺘﻼﻻت ﺣﺎﻓﻈـﻪ 
ﮔﺮدد.ﻣﯽو ﯾﺎدﮔﯿﺮي در اﯾﻦ ﻣﺪل آﻟﺰاﯾﻤﺮي
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ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺗﺎو
ي ﻫـﺎ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺗﺎو ﯾﮏ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻣﺮﺗﺒﻂ ﺑـﺎ ﻣﯿﮑﺮوﺗﻮﺑـﻮل 
ﺗﺜﺒﯿﺖ و رﺳﻠﻮﻟﯽ اﺳﺖ ﮐﻪ ﺑﻪ ﺗﻮﺑﻮﻟﯿﻦ ﻣﺘﺼﻞ ﺷﺪه و د
اﻧﺴﺠﺎم ﺳﺎﺧﺘﻤﺎن ﻣﯿﮑﺮوﺗﻮﺑﻮل ﻧﻘﺶ دارد. اﯾﻦ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ 
در اﺗﺼﺎل واﺣﺪﻫﺎي ﻣﻮﻧﻮﻣﺮ ﺗﻮﺑﻮﻟﯿﻦ و ﺗﺸـﮑﯿﻞ ﺷـﺒﮑﻪ 
ﻣﯿﮑﺮوﺗﻮﺑﻮﻟﯽ در ﺳﻠﻮل ﻋﺼﺒﯽ اﻫﻤﯿﺖ داﺷـﺘﻪ و ﻧﻘـﺶ 
ﻣﻬﻤﯽ در ﺣﻔﻆ ﺷﮑﻞ ﻧﻮرون و ﭘﺪﯾﺪه اﻧﺘﻘﺎل آﮐﺴـﻮﻧﯽ 
ﮐﻨـﺪ ﻣـﯽ و در ﻧﺘﯿﺠﻪ زﻧﺪه ﻣﺎﻧﺪن ﺳﻠﻮل ﻋﺼﺒﯽ اﯾﻔـﺎء 
در اﺛ ــﺮ اﻓ ــﺰاﯾﺶ ﺗﺌﯿﻦ ﺗ ــﺎو. ﻓﺴﻔﺮﯾﻼﺳ ــﯿﻮن ﭘ ــﺮو[82]
ي ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﮐﯿﻨﺎز و ﯾﺎ ﮐـﺎﻫﺶ ﻓﻌﺎﻟﯿـﺖ ﻫﺎﻓﻌﺎﻟﯿﺖ آﻧﺰﯾﻢ
آﻧـــﺰﯾﻢ ﻓﺴــ ـﻔﺎﺗﺎز ﯾﮑـــﯽ دﯾﮕـــﺮ از ﺧﺼﻮﺻــ ـﯿﺎت 
ﺷـﻮد ﻣـﯽ ﭘﺎﺗﻮﻓﯿﺰﯾﻮﻟﻮژﯾﮑﯽ ﺑﯿﻤﺎري آﻟﺰاﯾﻤﺮ ﻣﺤﺴـﻮب 
ﮐﻪ ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ اﺿﺎﻓﻪ ﺷﺪن رﯾﺸﻪ ﻓﺴﻔﺎت ﺑﻪ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺗﺎو 
و ﺟﺪا ﺷـﺪن ﭘـﺮﺋﺌﯿﻦ ﺗـﺎو ﻫﯿﭙﺮﻓﺴـﻔﺮﯾﻠﻪ از ﺳـﺎﺧﺘﻤﺎن 
. ﻣﺘﻌﺎﻗـﺐ ﺟـﺪاﯾﯽ اﯾـﻦ [92]د ﺷـﻮ ﻣـﯽ ﻫﺎﻣﯿﮑﺮوﺗﻮﺑﻮل
واﺣـــﺪﻫﺎي ﻣﻮﻧـــﻮﻣﺮ ﺗﻮﺑـــﻮﻟﯿﻦ از ﻫـــﺎﭘـــﺮوﺗﺌﯿﻦ
ﻫﺎ ﺟﺪا ﮔﺮدﯾﺪه و ﭘﺪﯾﺪه اﻧﺘﻘﺎل آﮐﺴـﻮﻧﯽ ﻣﯿﮑﺮوﺗﻮﺑﻮل
ﮐﻪ ﺑﺮاي زﻧﺪه ﻣﺎﻧﺪن ﺳﻠﻮل ﻋﺼﺒﯽ ﺿﺮوري اﺳـﺖ ﺑـﻪ 
ﻣﺘﻮﻗـﻒ ﻫـﺎ ﻋﻠﺖ از ﺑـﯿﻦ رﻓـﺘﻦ اﻧﺴـﺠﺎم ﻣﯿﮑﺮوﺗﻮﺑـﻮل 
آﯾـﺪ. ﻣـﯽ ﺷﻮد و ﺑﺪﻧﺒﺎل آن ﻣـﺮگ ﺳـﻠﻮﻟﯽ ﭘـﯿﺶ ﻣﯽ
ا ﺷـﺪه در داﺧـﻞ ﺳـﻠﻮل ﻋﺼـﺒﯽ ي ﺗﺎو ﺟـﺪ ﻫﺎﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ
را ﺗﺸـﮑﯿﻞ 6ي ﻧـﻮروﻓﯿﺒﺮﯾﻼري ﻫـﺎ ﮐﻼﻓـﻪ ﺗﺠﻤﻊ ﯾﺎﻓﺘـﻪ و 
ي ﻧـﻮروﻓﯿﺒﺮﯾﻼري ﻫـﺎ . ﻣﯿﺰان اﯾﻦ ﮐﻼﻓﻪ[03]دﻫﻨﺪ ﻣﯽ
ﺑﺎ ﮐﺎﻫﺶ ﻋﻤﻠﮑﺮدﻫﺎي ﺷﻨﺎﺧﺘﯽ در ﺑﯿﻤـﺎران آﻟﺰاﯾﻤـﺮي 
ﺗﻮاﻧ ــﺪ ﺑ ــﻪ ﻋﻨ ــﻮان ﯾ ــﮏ ﻣ ــﯽارﺗﺒ ــﺎط ﻣﺴ ــﺘﻘﯿﻢ دارد و
ﺑﯿﻮﻣﺎرﮐﺮ ﻣﻬﻢ در ﺗﻌﯿﯿﻦ ﺷﺪت ﺑﯿﻤﺎري ﻣﺪ ﻧﻈـﺮ ﻗـﺮار 
اﻧﺪ ﮐﻪ ﺗﺠﻤﻊ ﭘﭙﺘﯿﺪ ﺑﺘـﺎ . ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﻧﺸﺎن داده[13]ﮔﯿﺮد 
آﻣﯿﻠﻮﺋﯿﺪ ﻣﻘﺪم ﺑﺮ ﻓﺴﻔﺮﯾﻼﺳﯿﻮن ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺗﺎو ﺑـﻮده و 
ﺗﻮاﻧﺪ در ﺗﺸﮑﯿﻞ اﻓﺘﺪ و ﺣﺘﯽ ﻣﯽﻣﯽزودﺗﺮ از آن اﺗﻔﺎق
.[23]ي ﻧﻮروﻓﯿﺒﺮﯾﻼري ﻧﯿﺰ ﻧﻘﺶ داﺷﺘﻪ ﺑﺎﺷﺪ ﻫﺎﮐﻼﻓﻪ
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ي ﭘﯿﺮي )ﺑﺎﻻ( و ﻫﯿﭙﺮﻓﺴﻔﺮﯾﻼﺳﯿﻮن ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺗﺎو و ﻫﺎﻣﯿﻠﻮﺋﯿﺪ و ﺗﺠﻤﻊ آن ﺟﻬﺖ ﺗﺸﮑﯿﻞ ﭘﻼكﻧﺤﻮه ﺗﺸﮑﯿﻞ ﭘﭙﺘﯿﺪ ﺑﺘﺎ آﻣﯿﻠﻮﺋﯿﺪ از ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﭘﯿﺶ ﺳﺎز آ.1ﺷﮑﻞ
)اﺳﺘﻔﺎده از ﺷﮑﻞ ﺑﺎ ﻣﺠﻮز ﻧﺎﺷﺮ([33]ي ﻧﻮروﻓﯿﺒﺮﯾﻼري )ﭘﺎﺋﯿﻦ(ﻫﺎﺗﺸﮑﯿﻞ ﮐﻼﻓﻪ
Eﻋﻮاﻣﻞ ژﻧﺘﯿﮑﯽ و آﭘﻮﻟﯿﭙﻮﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ
ﺗﻮاﻧﺪ ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ ﺗﻐﯿﯿﺮ در ﻋﻤﻠﮑـﺮد ﻣﯽﺗﻐﯿﯿﺮات در ژﻧﻮم
ﮔـﺮدد. ﺗﻐﯿﯿـﺮات ﺟﺰﺋـﯽ در ﻫـﺎ و ﯾﺎ ﺳﺎﺧﺘﻤﺎن ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ
ﺗﻮاﻧﺪ اﺗﻔـﺎق ﺑﯿﻔﺘـﺪ و ﺑﺎﻋـﺚ ﻣﯽﺖ ﻃﺒﯿﻌﯽﻟژﻧﻮم در ﺣﺎ
ﺗﻐﯿﯿﺮات در ﻓﻨﻮﺗﯿﭗ ﻓﺮد ﺷﻮد. از ﻃﺮف دﯾﮕﺮ ﺑﺮﺧﯽ از 
و ﻫـﺎ ﺗﻐﯿﯿﺮات ﻗـﺎدر ﻫﺴـﺘﻨﺪ اﺣﺘﻤـﺎل اﺑـﺘﻼ ﺑـﻪ ﺑﯿﻤـﺎري 
ﭘﯿﺸﺮﻓﺖ آﻧﻬﺎ را اﻓﺰاﯾﺶ دﻫﻨـﺪ. در ﺑﯿﻤـﺎري آﻟﺰاﯾﻤـﺮ 
در اﺑﺘﻼ ﺗﻮاﻧﻨﺪﻣﯽﻧﻮع ﺧﺎﻧﻮادﮔﯽ ﺗﻐﯿﯿﺮات ژﻧﯽ ﻣﺴﺘﻘﯿﻤﺎً
ﺑﻪ ﺑﯿﻤﺎري ﻧﻘﺶ داﺷﺘﻪ ﺑﺎﺷﻨﺪ ﮐﻪ ﻣﻌﻤﻮﻻً اﯾﻦ ﻧﻮع اﺑـﺘﻼ 
اﻣـﺎ در ﺑﯿﻤـﺎري آﻟﺰاﯾﻤـﺮ ﻧـﻮع ،اﻓﺘـﺪ ﻣﯽﺑﻨﺪرت اﺗﻔﺎق
ﭘﺮاﮐﻨﺪه ﮐﻪ ﺷﮑﻞ ﺷـﺎﯾﻊ ﺑﯿﻤـﺎري اﺳـﺖ ﺗﻐﯿﯿـﺮات ژﻧـﯽ 
ﺗﻮاﻧـﺪ ﻣﺴﺘﻘﯿﻤﺎً در اﯾﺠﺎد ﺑﯿﻤﺎري ﻧﻘﺶ ﻧـﺪارد اﻣـﺎ ﻣـﯽ 
ع ﺧـﺎﻧﻮادﮔﯽ . در ﻧـﻮ [11]اﺣﺘﻤﺎل اﺑﺘﻼ را اﻓﺰاﯾﺶ دﻫﺪ
ﻃﺒﯿﻌﯽ ﯾﺎ ﺟﻬﺶ ژﻧﺘﯿﮑﯽ در ﯾﮑـﯽ ﻮع ﺗﻐﯿﯿﺮ ﻏﯿﺮﻓﺮد ﯾﮏ ﻧ
ﯾﯽ ﮐﻪ ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﻋﻠﺖ اﺻـﻠﯽ ﺑﯿﻤـﺎري ﺷـﻨﺎﺧﺘﻪ ﻫﺎاز ژن
را ﺑـﻪ ارث ﺑـﺮده PPAو 2SP، 1SPاﻧـﺪ ﯾﻌﻨـﯽ ﺷـﺪه
ﺗﻮان ﺑـﻪ ژن ﺧﺎﺻـﯽ اﺳﺖ. ﻧﻮع ﭘﺮاﮐﻨﺪه ﺑﯿﻤﺎري را ﻧﻤﯽ
ﮐﻪ ﻣﺴﺌﻮل اﯾﺠﺎد اﯾـﻦ ﺑﯿﻤـﺎري ﯾـﺎ ﭘﯿﺸـﺮﻓﺖ آن ﺑﺎﺷـﺪ 
ي ﺧـﺎص ﻫﺎﻧﺴﺒﺖ داد. اﻣﺎ وﺟﻮد ﺗﻐﯿﯿﺮات در ﺑﺮﺧﯽ ژن
ﺗﻮاﻧﺪ ﺷـﺎﻧﺲ اﺑـﺘﻼ ﺑـﻪ اﯾـﻦ ﺑﯿﻤـﺎري را اﻓـﺰاﯾﺶ ﯾـﺎ ﻣﯽ
ﺗـﻮان ﺑـﻪ ژن ﻣـﯽ ﻫﺎﮐﺎﻫﺶ دﻫﺪ. از ﻣﻬﻤﺘﺮﯾﻦ اﯾﻦ ژن
اﺷـﺎره ﮐـﺮد. ﺳـﻪ ﻓـﺮم 1)EOPA(Eآﭘﻮﻟﯿﭙـﻮﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ
، 2ɛ EOPAآﭘﻮﻟﯿﭙ ــﻮﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻋﺒﺎرﺗﻨ ــﺪ از ﺷ ــﺎﯾﻊ اﯾ ــﻦ
EOPA. ﻣﺤﺼـــﻮل ژن 4ɛ EOPAو 3ɛ EOPA
و ﺳﺎﯾﺮ ﻣـﻮاد ﭘﺮوﺗﺌﯿﻨﯽ اﺳﺖ ﮐﻪ ﺑﺎﻋﺚ اﻧﺘﻘﺎل ﮐﻠﺴﺘﺮول 
ﺮوري ﺟﻬ ــﺖ ﺣﻔ ــﻆ اﻧﺴ ــﺠﺎم ﺳ ــﻠﻮﻟﯽ و ﻟﯿﭙﯿ ــﺪي ﺿـ ـ
ﭘﺬﯾﺮي ﺳﯿﻨﺎﭘﺴﯽ ﺷﺪه و ﻫﻤﭽﻨﯿﻦ در ﺳـﺎﺧﺘﻤﺎن و ﺷﮑﻞ
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4ɛ EOPAي ژﻧـﯽ، ﻫـﺎﻧﻘـﺶ دارد. از ﺑـﯿﻦ اﯾﺰوﻓـﺮم
ﮐـﻪ ارﺗﺒﺎط زﯾـﺎدي ﺑـﺎ ﺑﯿﻤـﺎري آﻟﺰاﯾﻤـﺮ دارد ﺑﻄـﻮري 
ي ﭘﯿـﺮي ﻫـﺎ ﭘﻼكرﺳﻮب ﭘﭙﺘﯿﺪ ﺑﺘﺎ آﻣﯿﻠﻮﺋﯿﺪ را ﺑﻪ ﺷﮑﻞ
ﺑﺎ 4ɛ EOPAدﻫﺪ. ﭘﯿﺸﻨﻬﺎد ﺷﺪه اﺳﺖ ﮐﻪ اﻓﺰاﯾﺶ ﻣﯽ
ﭘﭙﺘﯿـﺪ ﺑﺘـﺎ آﻣﯿﻠﻮﺋﯿـﺪ ﺷﺮوع، ﺗﺴﺮﯾﻊ، ﺗﺠﻤـﻊ و رﺳـﻮب 
دﻫـﺪ اﺣﺘﻤﺎل اﺑﺘﻼ ﺑﻪ ﺑﯿﻤﺎري آﻟﺰاﯾﻤـﺮ را اﻓـﺰاﯾﺶ ﻣـﯽ 
.[53،43]
اﺳﺘﺮس اﮐﺴﯿﺪاﺗﯿﻮ
در ﺑﺎﻓﺖ ﻣﻐﺰي ﺑﯿﻤﺎران آﻟﺰاﯾﻤـﺮي و ﻫﻤﭽﻨـﯿﻦ اﻓـﺮاد 
ﺗﻮاﻧـﺪ ﻣـﯽ ﺎﯾﯽﺳﺎﻟﻢ ﻣﺴﻦ اﺧﺘﻼﻻت ﻋﻤﻠﮑﺮد ﻣﯿﺘﻮﮐﻨﺪرﯾ
ﮐﻨﻨﺪه و ي آزاد اﮐﺴـﯿﺪ ﻫﺎﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ آزاد ﺷﺪن رادﯾﮑﺎل
آﺳﯿﺐ اﮐﺴﯿﺪاﺗﯿﻮ ﮔﺮدد. ﻣﺎرﮐﺮﻫﺎي اﺳﺘﺮس اﮐﺴﯿﺪاﺗﯿﻮ 
ﺗﻮاﻧﻨـﺪ زودﺗـﺮ از ﺗﻐﯿﯿـﺮات ﭘـﺎﺗﻮﻟﻮژﯾﮑﯽ در ﻣـﯽﺣﺘـﯽ
ﺑﯿﻤﺎري آﻟﺰاﯾﻤﺮ دﯾﺪه ﺷﻮﻧﺪ و ﺑﻨﻈﺮ ﻣﯿﺮﺳﺪ ﭘﭙﺘﯿﺪ ﺑﺘـﺎ 
آﻣﯿﻠﻮﺋﯿﺪ ﻋﺎﻣﻞ اﺻﻠﯽ در ﺗﺸﮑﯿﻞ اﯾـﻦ ﻣﺎرﮐﺮﻫـﺎ ﺑﺎﺷـﺪ 
ي ﻫـﺎ ﺑﺘﺎ آﻣﯿﻠﻮﺋﯿـﺪ از ﻃﺮﯾـﻖ ﻣﻬـﺎر آﻧـﺰﯾﻢ . ﭘﭙﺘﯿﺪ [63]
اﮐﺴـﯿﺪاز و cاﺻـﻠﯽ ﻣﯿﺘﻮﮐﻨـﺪرﯾﺎﯾﯽ ﻣﺜـﻞ ﺳـﯿﺘﻮﮐﺮوم 
-ي ﮐﻠﯿ ــﺪي ﭼﺮﺧ ــﻪ ﮐ ــﺮﺑﺲ ﻣﺜ ــﻞ آﻟﻔ ــﺎ ﻫ ــﺎآﻧ ــﺰﯾﻢ
ﺗﻮاﻧـﺪ اﺛـﺮ ﻣـﯽ ﮐﺘﻮﮔﻠﻮﺗﺎرات و ﭘﯿـﺮوات دﻫﯿـﺪروژﻧﺎز 
داﺷـﺘﻪ و ﻣﻨﺠـﺮ ﺑـﻪ ﻫﺎﺳﻤﯽ روي ﻋﻤﮑﺮد ﻣﯿﺘﻮﮐﻨﺪري
و PTAاﺧ ــﺘﻼل ﻣﮑﺎﻧﯿﺴ ــﻢ اﻧﺘﻘ ــﺎل اﻟﮑﺘﺮوﻧ ــﯽ، ﺳ ــﺎﺧﺖ 
ﮐﺴﯿﮋن ﮔﺮدد. ﻣﺘﻌﺎﻗﺐ اﯾﻦ ﻓﺮاﯾﻨﺪﻫﺎ ﻣﯿﺰان ﻣﺘﺎﺑﻮﻟﯿﺴﻢ ا
ﻫﺎي آزاد ﺳﻮﭘﺮاﮐﺴﯿﺪ و ﭘﺮاﮐﺴـﯿﺪ ﻫﯿـﺪروژن رادﯾﮑﺎل
ﮔـﺮدد. ﻣـﯽ اﻓﺰاﯾﺶ ﯾﺎﻓﺘﻪ و اﺳﺘﺮس اﮐﺴـﯿﺪاﺗﯿﻮ اﯾﺠـﺎد 
ﭘﺮاﮐﺴﯿﺪ ﻫﯿـﺪروژن ﻣﯿﺘﻮﮐﻨـﺪرﯾﺎﯾﯽ ﺑـﻪ داﺧـﻞ ﻓﻀـﺎي 
ﺳﯿﺘﻮﭘﻼﺳﻤﯽ ﻣﻨﺘﺸﺮ ﺷـﺪه و رادﯾﮑـﺎل ﻫﯿﺪروﮐﺴـﯿﻞ را 
ﻫﻤﭽﻨـﯿﻦ ﻓﻌـﺎل ﺷـﺪن ﻣﯿﮑﺮوﮔﻠﯿﺎﻫـﺎ .دﻫـﺪ ﺗﺸﮑﯿﻞ ﻣﯽ
ي ﻫـﺎ رادﯾﮑﺎلﺗﻮﺳﻂ ﭘﭙﺘﯿﺪ ﺑﺘﺎ آﻣﯿﻠﻮﺋﯿﺪ ﻣﯿﺰان ﺑﺎﻻﯾﯽ ار 
ي ﻓﻌـﺎل ﻫـﺎ ﮔﻮﻧﻪ. [73]ﮐﻨﺪ ﻣﯽﻧﯿﺘﺮﯾﮏ اﮐﺴﯿﺪ را ﺗﻮﻟﯿﺪ
ي ﻓﻌـﺎل ﻧﯿﺘـﺮوژن ﻫـﺎو ﻧﯿـﺰ ﮔﻮﻧـﻪ1)SOR(اﮐﺴـﯿﮋن 
ﺑﺎ ﭘﺮاﮐﺴﯿﺪاﺳـﯿﻮن ﻟﯿﭙﯿـﺪي ﻏﺸـﺎي ﺳـﻠﻮﻟﯽ و 2)SNR(
و 3ﻣـﻮاد ﺳـﻤﯽ ﻫﯿﺪروﮐﺴـﯽ ﻧﻮﻧﻨـﺎل ﻫﺎﻏﺸﺎي اﻧﺪاﻣﮏ
seicepS negyxO evitcaeR 1
seicepS negortiN evitcaeR 2
lanenonyxordyH 3
. [83]ﻨـــﺪ ﻨﮐﻣـــﯽ ﻣـــﺎﻟﻮن دي آﻟﺪﻫﯿـــﺪ ﺗﻮﻟﯿـــﺪ 
ﭘﺮاﮐﺴﯿﺪاﺳﯿﻮن ﻟﯿﭙﯿﺪي ﻏﺸﺎء ﻫﻤﭽﻨﯿﻦ ﺑﺎﻋـﺚ ﭘﯿﺸـﺒﺮد 
ﻓﺴﻔﺮﯾﻼﺳﯿﻮن ﭘـﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺗـﺎو و ﺗﺠﻤـﻊ آن ﺑـﻪ ﻣﻨﻈـﻮر 
. [93]ﺷـﻮد ﻣـﯽي ﻧـﻮروﻓﯿﺒﺮﯾﻼريﻫـﺎﺗﺸـﮑﯿﻞ ﮐﻼﻓـﻪ
ﺗﻮاﻧ ــﺪ از ﻃﺮﯾ ــﻖ اﻓ ــﺰاﯾﺶ ﻣ ــﯽآﺳ ــﯿﺐ اﮐﺴ ــﯿﺪاﺗﯿﻮ 
ﻧﻔﻮذﭘـﺬﯾﺮي ﻏﺸـﺎي ﺳـﻠﻮل ﺑـﻪ ﯾـﻮن ﮐﻠﺴـﯿﻢ و ﺳـﺎﯾﺮ 
ﺳـﻠﻮل ﯾﻮﻧﻬﺎي دوﻇﺮﻓﯿﺘﯽ ﺗﺠﻤـﻊ ﮐﻠﺴـﯿﻢ را در داﺧـﻞ 
ﻋﺼﺒﯽ اﯾﺠﺎد و از اﯾﻦ ﻃﺮﯾﻖ ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ ﺳﻤﯿﺖ ﻋﺼـﺒﯽ و 
.[04]در ﻧﺘﯿﺠﻪ اﺧﺘﻼل ﻋﻤﻠﮑﺮد آن ﮔﺮدد
در ﺑﯿﻤﺎري آﻟﺰاﯾﻤﺮ ﭘﭙﺘﯿﺪ ﺑﺘﺎ آﻣﯿﻠﻮﺋﯿﺪ در داﺧﻞ ﺳﻠﻮل 
ANDي ﻫـﺎ ﺗﻮاﻧﺪ ﺑﺎﻋﺚ ﺷﮑﺴﺘﻪ ﺷﺪن ﺗﻮاﻟﯽﻋﺼﺒﯽ ﻣﯽ
ﻫـﺎ و در ﻧﺘﯿﺠﻪ ﮐـﺎﻫﺶ ﺗﻌـﺪاد ﺳـﯿﻨﺎﭘﺲ ﻣﯿﺘﻮﮐﻨﺪرﯾﺎﯾﯽ
در اﯾـﻦ ﻫـﺎ ﮐﻨـﺪري ﺷﻮد. ﺗﻐﯿﯿﺮات ﭘﺘﺎﻧﺴﯿﻞ ﻏﺸﺎي ﻣﯿﺘﻮ
ي ﮐﺎﺳﭙﺎز را ﻓﻌﺎل ﻧﻤﺎﯾـﺪ. ﻫﺎﺗﻮاﻧﺪ آﻧﺰﯾﻢﺑﯿﻤﺎري ﻧﯿﺰ ﻣﯽ
و KNJي ﻫـﺎ ﺿﻤﻨﺎً ﻣﻮاﺟﻬﻪ ﺑﺎ ﭘﭙﺘﯿﺪ ﺑﺘﺎ آﻣﯿﻠﻮﺋﯿﺪ آﻧﺰﯾﻢ
را ﮐـﻪ در ارﺗﺒـﺎط ﺑـﺎ 35pو 83pﭘـﺮوﺗﺌﯿﻦ ﮐﯿﻨﺎزﻫـﺎي 
ﭘﭙﺘﯿـﺪ ﺑﺘـﺎ ﺪ. ﮐﻨ  ـﻣﯽﭘﺪﯾﺪه آﭘﻮﭘﺘﻮزﯾﺲ ﻫﺴﺘﻨﺪ را ﻓﻌﺎل
ر آﻣﯿﻠﻮﺋﯿﺪ ﻫﻤﭽﻨﯿﻦ ﻣﯿﺘﻮاﻧـﺪ از ﻃﺮﯾـﻖ ﻣﮑﺎﻧﯿﺴـﻢ ﻣﻬـﺎ 
و 4)3TulG(ي ﺣـﺎوي ﻧﺎﻗـﻞ ﮔﻠـﻮﮐﺰ ﻫﺎاﺗﺼﺎل وزﯾﮑﻮل
ﺟﺎﯾﮕﯿﺮي آن در ﻏﺸﺎء، اﻧﺘﻘﺎل ﮔﻠﻮﮐﺰ را از ﻋﺮض ﻏﺸﺎي 
ﺑـﺪﻧﺒﺎل PTA. ﮐﺎﻫﺶ ﺗﻮﻟﯿﺪ [14]ﺳﻠﻮﻟﯽ ﻣﺨﺘﻞ ﻧﻤﺎﯾﺪ 
ﮐﻤﺒﻮد ﮔﻠﻮﮐﺰ داﺧﻞ ﺳﻠﻮﻟﯽ و آﺳﯿﺐ اﻧﺘﻘﺎل وﺿﻌﯿﺖ را 
ﻣـﺮگ ﺳـﻠﻮﻟﯽ و ﮐـﺎﻫﺶ ﻣـﯽ ﺗﻮاﻧـﺪ ﺑﺪﺗﺮ ﻧﻤﻮده و
ﻟﺰاﯾﻤﺮ ﺑـﺪﻧﺒﺎل داﺷـﺘﻪ را در ﺑﯿﻤﺎري آﻫﺎﺗﻌﺪاد ﻧﻮرون
.[34،24]ﺑﺎﺷﺪ
اﻟﺘﻬﺎب
و ﻫﺎﺗﺠﻤﻊ ﭘﭙﺘﯿﺪﻫﺎي ﺑﺘﺎ آﻣﯿﻠﻮﺋﯿﺪ در ﻣﻐﺰ آﺳﺘﺮوﺳﯿﺖ
ﻣﯿﮑﺮوﮔﻠﯿﺎ را ﻓﻌﺎل ﻧﻤﻮده و ﺑﺎﻋﺚ آزاد ﺷـﺪن ﻋﻮاﻣـﻞ 
ﺷـﻮد. اﯾـﻦ ﻣﯽﺑﯿﻮﺷﯿﻤﯿﺎﺋﯽ در ﻣﻐﺰ ﺑﯿﻤﺎران آﻟﺰاﯾﻤﺮي
ي ﺑﺘﺎ آﻣﯿﻠﻮﺋﯿﺪ را اﺣﺎﻃـﻪ ﻫﺎﺳﻠﻮﻟﻬﺎ ﺑﺎ ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ ﺧﻮد ﭘﭙﺘﯿﺪ
ﻋﺚ ﺣﺬﻓﺸﺎن از ﻣﺤﯿﻂآﻧﻬﺎ ﺑﺎﮐﺮده و ﺑﺎ ﺗﺠﺰﯾﻪ ﻧﻤﻮدن
. ﻣﻮاﺟﻬﻪ ﻣﺰﻣﻦ ﺑـﺎ اﯾـﻦ ﭘﭙﺘﯿـﺪ آزاد [54،44]ﺷﻮﻧﺪ ﻣﯽ
ي آﺳـﯿﺐ ﻫـﺎ و ﺑﺮﺧـﯽ از ﺳـﯿﺘﻮﮐﯿﻦ ﻫـﺎ ﺷﺪن ﮐﻤﻮﮐﯿﻦ
، 6ﺑﺘ ــﺎ، اﯾﻨﺘﺮﻟ ــﻮﮐﯿﻦ 1يﻫ ــﺎرﺳ ــﺎن ﻣﺜ ــﻞ اﯾﻨﺘﺮﻟ ــﻮﮐﯿﻦ 
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و ﭘـﺮوﺗﺌﯿﻦ 1، ﻓﺎﮐﺘﻮر ﻧﮑﺮوز ﺗﻮﻣـﻮر آﻟﻔـﺎ 8اﯾﻨﺘﺮﻟﻮﮐﯿﻦ 
. [64]دﻫـﺪ ﻣـﯽ را اﻓـﺰاﯾﺶ 2آﻟﻔﺎ1-اﻟﺘﻬﺎﺑﯽ ﻣﺎﮐﺮوﻓﺎژ
ﺑﺘ ــﺎ از 1آﻟﻔ ــﺎ و ﻫﻤﭽﻨ ــﯿﻦ اﯾﻨﺘﺮﻟ ــﻮﮐﯿﻦ 1اﯾﻨﺘﺮﻟ ــﻮﮐﯿﻦ 
ي ﭘـﯿﺶ اﻟﺘﻬـﺎﺑﯽ ﻣﻬـﻢ در ﻣﻐـﺰ ﺑﯿﻤـﺎران ﻫـﺎﺳـﯿﺘﻮﮐﯿﻦ
ﺑﺘـﺎ در ﺗﻮﻟﯿـﺪ 1. اﯾﻨﺘﺮﻟـﻮﮐﯿﻦ [74]آﻟﺰاﯾﻤﺮي ﻫﺴـﺘﻨﺪ 
و ﭘﺮاﮐﺴﯿﺪاﺳﯿﻮن ﻟﯿﭙﯿـﺪي ﻧﻘـﺶ دارد. اﻓـﺰاﯾﺶ SOR
ي ﻫـﺎ ﺳﻄﻮح اﯾﻦ اﯾﻨﺘﺮﻟﻮﮐﯿﻦ ﺑﺎ اﻓﺰاﯾﺶ ﻓﻌﺎﻟﯿـﺖ آﻧـﺰﯾﻢ 
83p، KNJ، 3ﯿﺘـﻮژن ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﮐﯿﻨﺎز ﻓﻌﺎل ﺷﻮﻧﺪه ﺑـﺎ ﻣ 
ﻫﻤ ــﺮاه اﺳ ــﺖ ﮐ ــﻪ ﻫﻤﮕ ــﯽ اﯾ ــﻦ 3و ﮐﺎﺳ ــﭙﺎز esanik
ﺑ ــﻪ ﻧ ــﻮﻋﯽ ﺑ ــﺎ آﭘﻮﭘﺘ ــﻮز و ﮐ ــﺎﻫﺶ ﺗﻌ ــﺪاد ﻫ ــﺎآﻧ ــﺰﯾﻢ
ﺑﺘـﺎ 1اﯾﻨﺘﺮﻟـﻮﮐﯿﻦ . [84]ﻣـﺮﺗﺒﻂ ﻫﺴـﺘﻨﺪﻫـﺎﺳـﯿﻨﺎﭘﺲ
ﻫﻤﭽﻨﯿﻦ آزاد ﺷﺪن ﻣﯿﺎﻧﺠﯽ ﻋﺼﺒﯽ اﺳﺘﯿﻞ ﮐﻮﻟﯿﻦ را در 
دﻫـﺪ ﮐـﻪ ﺧـﻮد اﯾـﻦ ﻧﯿـﺰ ﻣـﯽ ﻓﻀﺎي ﺳﯿﻨﺎﭘﺴﯽ ﮐﺎﻫﺶ
ﺷﻨﺎﺧﺘﯽ ﺑﯿﺸﺘﺮ در ﺑﯿﻤـﺎران ﺗﻮاﻧﺪ ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ اﺧﺘﻼﻻت ﻣﯽ
ﺷـﺪن . از ﻃـﺮف دﯾﮕـﺮ آزاد[94]آﻟﺰاﯾﻤـﺮي ﮔـﺮدد 
را از ﻫـﺎﺗﻮاﻧـﺪ ﻣﻬـﺎﺟﺮت ﻣﻮﻧﻮﺳـﯿﺖ ﻣـﯽﻫـﺎ ﮐﻤـﻮﮐﯿﻦ 
ﮔﺮدش ﺧﻮن ﺑﻪ داﺧـﻞ ﺑﺎﻓـﺖ ﻣﻐـﺰي اﻓـﺰاﯾﺶ داده و 
ي اﻟﺘﻬﺎﺑﯽ را آﻏﺎز ﻧﻤﺎﯾﺪ. اﯾﻦ ﻓﺮاﯾﻨﺪ در ﺑﯿﻤﺎري ﻫﺎﭘﺎﺳﺦ
ﺗﻮاﻧـﺪ ﻣـﯽ ي ﺳـﺪ ﺧـﻮﻧﯽ ﻣﻐـﺰي ﻫـﺎ آﻟﺰاﯾﻤﺮ ﺑﺎ آﺳﯿﺐ
.[05]ﺗﺴﺮﯾﻊ ﯾﺎﺑﺪ 
اﺧﺘﻼﻻت ﺳﯿﺴﺘﻢ ﮐﻮﻟﯿﻨﺮژﯾﮏ
ي ﺣﺎﻓﻈـﻪ و ﻫـﺎ ﺳﯿﺴﺘﻢ ﮐﻮﻟﯿﻨﺮژﯾﮏ ﻣﻐـﺰ در ﻣﮑﺎﻧﯿﺴـﻢ 
ﮐﻨـﺪ. ﺷـﻮاﻫﺪ ﻣﺤﮑﻤـﯽ ﻣﯽﯾﺎدﮔﯿﺮي ﻧﻘﺶ ﻣﻬﻤﯽ اﯾﻔﺎء
ﻧﺪ ﮐﻪ ﭘﭙﺘﯿﺪ ﺑﺘﺎ آﻣﯿﻠﻮﺋﯿﺪ ﺑﺎﻋﺚ اﺧـﺘﻼل در دهﻣﯽﻧﺸﺎن
اﯾﻦ ﺳﯿﺴﺘﻢ و در ﻧﺘﯿﺠﻪ اﺧـﺘﻼﻻت ﺷـﻨﺎﺧﺘﯽ در ﺑﯿﻤـﺎران 
و 47-ي ﻧﯿﮑـﻮﺗﯿﻨﯽ آﻟﻔـﺎ ﻫﺎﮔﯿﺮﻧﺪهﮔﺮدد. ﻣﯽآﻟﺰاﯾﻤﺮي
ﺑﯿﺸـﺘﺮﯾﻦ ﻧـﻮع 5 2β4αي ﻧﯿﮑـﻮﺗﯿﻨﯽ ﻫـﺎﻧﯿـﺰ ﮔﯿﺮﻧـﺪه
ي ﻧﯿﮑـﻮﺗﯿﻨﯽ اﺳـﺘﯿﻞ ﮐـﻮﻟﯿﻦ را در ﻣﻐـﺰ ﺑـﻪ ﻫـﺎ ﮔﯿﺮﻧﺪه
اﺧ ــﺘﻼل در ﺳﯿﺴ ــﺘﻢ دﻫﻨ ــﺪ. ﻣ ــﯽﺧﻮدﺷ ــﺎن اﺧﺘﺼــﺎص
ﺟﺰو ﺗﻐﯿﯿﺮات زودرس ﻋﻤﻠﮑـﺮد ﺳﯿﻨﺎﭘﺴـﯽ ﮐﻮﻟﯿﻨﺮژﯾﮏ
ﺷﻮد و اﺣﺘﻤﺎل دارد ﺑﺎ ﻣﯽدر ﺑﯿﻤﺎري آﻟﺰاﯾﻤﺮ ﻣﺤﺴﻮب
αFNT 1
α1-PIM 2
)KPAM( esaniK nietorP detavitcA negotiM 3
srotpeceR enilohclytecA cinitociN 7-α 4
sRhCAn2β4α 5
ر ﻣﻐـﺰ و ﻧﯿـﺰ اﻓـﺰاﯾﺶ ﻣﯿـﺰان ﭘﭙﺘﯿـﺪ ﺑﺘـﺎ آﻣﯿﻠﻮﺋﯿـﺪ د
ي ﭘـﯿﺶ ﻫـﺎ . ﮔﯿﺮﻧـﺪه [15]ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺗﺎو ﻣـﺮﺗﺒﻂ ﺑﺎﺷـﺪ 
اﺳ ــﺘﯿﻞ ﮐ ــﻮﻟﯿﻦ ﺑ ــﺮاي 7-ﺳﯿﻨﺎﭘﺴ ــﯽ ﻧﯿﮑ ــﻮﺗﯿﻨﯽ آﻟﻔ ــﺎ 
ﻓﺮاﯾﻨﺪﻫﺎي ﺷﻨﺎﺧﺘﯽ و ﺣﺎﻓﻈـﻪ ﺿـﺮوري ﻫﺴـﺘﻨﺪ و در 
ﻣﯿـﺰان آﻧﻬـﺎ اﻓـﺰاﯾﺶ 6ﻣﺮاﺣﻞ اوﻟﯿﻪ ﺑﯿﻤـﺎري آﻟﺰاﯾﻤـﺮ 
. [35،25]ﯾﺎﺑﻨـﺪ ﻣـﯽ ﮐـﺎﻫﺶ 7ﯾﺎﻓﺘﻪ و در ﻣﺮﺣﻠـﻪ ﺑﻌـﺪ 
ﺘﯿﺪ ﺑﺘﺎ آﻣﯿﻠﻮﺋﯿﺪ ﺑﺎ ﺗﻤﺎﯾﻞ ﭘﭙدﻫﻨﺪ ﮐﻪ ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﻧﺸﺎن ﻣﯽ
ﻣﺘﺼـﻞ ﺷـﺪه و آزادي ﻫـﺎ ﺑﻪ اﯾﻦ ﮔﯿﺮﻧﺪهﺑﺴﯿﺎر ﺑﺎﻻﯾﯽ 
را در 8اﺳﺘﯿﻞ ﮐﻮﻟﯿﻦ و ﭘﺪﯾﺪه ﺗﻘﻮﯾـﺖ ﻃـﻮﻻﻧﯽ ﻣـﺪت 
ﮐﻨـﺪ. ﻣـﯽ ي ﻫﯿﭙﻮﮐﺎﻣﭗ ﻣﻐﺰ ﺑﺎ ﻣﺸﮑﻞ ﻣﻮاﺟﻪﻫﺎﻧﻮرون
ﺑﺎﻋـﺚ ﻫـﺎ ﭘﭙﺘﯿﺪ ﺑﺘـﺎ آﻣﯿﻠﻮﺋﯿـﺪ ﺑـﻪ اﯾـﻦ ﮔﯿﺮﻧـﺪه اﺗﺼﺎل 
اﻧﺪوﺳﯿﺘﻮز ﮐﻤﭙﻠﮑﺲ ﭘﭙﺘﯿﺪ و ﮔﯿﺮﻧﺪه ﺑﻪ داﺧﻞ ﺳـﻠﻮل و 
در ﻧﺘﯿﺠﻪ ﺗﺠﻤﻊ ﭘﭙﺘﯿﺪ ﺑﺘﺎ آﻣﯿﻠﻮﺋﯿﺪ در داﺧـﻞ ﺳـﻠﻮل و 
. ﻣﻄﺎﻟﻌـﺎت [45]ﺷـﻮد ﻣـﯽاﺧـﺘﻼل ﻋﻤﻠﮑـﺮد ﺳﯿﻨﺎﭘﺴـﯽ
7-ي ﻧﯿﮑﻮﺗﯿﻨﯽ آﻟﻔﺎﻫﺎﮔﯿﺮﻧﺪهﮔﺬﺷﺘﻪ ﻧﺸﺎن داده اﻧﺪ ﮐﻪ
اﺳﺘﯿﻞ ﮐﻮﻟﯿﻦ ﻧﻔﻮذﭘﺬﯾﺮي ﺑﺎﻻﯾﯽ ﺑﻪ ﯾﻮن ﮐﻠﺴﯿﻢ دارﻧـﺪ 
ﺗﻮﺳﻂ ﭘﭙﺘﯿﺪ ﺑﺘﺎ آﻣﯿﻠﻮﺋﯿـﺪ ﻫﺎو ﻓﻌﺎل ﺷﺪن اﯾﻦ ﮔﯿﺮﻧﺪه
ﺑﻪ داﺧﻞ ﺳﻠﻮل ﻋﺼﺒﯽ از ﻃﺮﯾـﻖ ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ ورود ﮐﻠﺴﯿﻢ
اﯾﻦ ﮔﯿﺮﻧﺪه ﺷﺪه و ﺑﺎر زﯾﺎد ﮐﻠﺴﯿﻢ را در داﺧﻞ ﺳـﻠﻮل 
ﮐﻨﺪ و اﯾﻦ ﮐﻠﺴﯿﻢ ﺑﯿﺶ از ﺣﺪ داﺧـﻞ ﺳـﻠﻮﻟﯽ ﻣﯽاﯾﺠﺎد
ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ ﺳﻤﯿﺖ ﻋﺼﺒﯽ و ﻧﻬﺎﯾﺘﺎً ﻣﺮگ ﺳـﻠﻮﻟﯽ ﺧﻮاﻫـﺪ 
ﭘﭙﺘﯿـﺪ ﺑﺘـﺎ آﻣﯿﻠﻮﺋﯿـﺪ دﻫﻨﺪ ﮐﻪ ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﻧﺸﺎن ﻣﯽ.ﺷﺪ
ﻫﺎي ﭘﺎﺋﯿﻦ )ﭘﯿﮑﻮﻣﻮﻻر، ﻏﻠﻈﺖ ﻓﯿﺰﯾﻮﻟﻮژﯾـﮏ( در ﻏﻠﻈﺖ
7-آﻟﻔـﺎي ﻧﯿﮑـﻮﺗﯿﻨﯽﻫـﺎﺑﺎﻋـﺚ ﻓﻌـﺎل ﺷـﺪن ﮔﯿﺮﻧـﺪه
د ﮐﻪ ﺑﺎﻋﺚ ورود ﮐﻠﺴﯿﻢ و اﻓﺰاﯾﺶ آزادﺳـﺎزي ﺷﻮﻣﯽ
ﻧﻮروﺗﺮاﻧﺴﻤﯿﺘﺮ از ﭘﺎﯾﺎﻧـﻪ ﭘـﯿﺶ ﺳﯿﻨﺎﭘﺴـﯽ و در ﻧﺘﯿﺠـﻪ 
ﮔﺮدد، اﻓﺰاﯾﺶ دﭘﻼرﯾﺰاﺳﯿﻮن ﻧﻮرون ﭘﺲ ﺳﯿﻨﺎﭘﺴﯽ ﻣﯽ
ﻫ ــﺎي ﻫ ــﺎي ﺑ ــﺎﻻ )ﻏﻠﻈــﺖ اﻣ ــﺎ در ﻣﻘﺎﺑ ــﻞ، در ﻏﻠﻈ ــﺖ 
د. ﺷـﻮ ﯽﻣ ـرا ﺳـﺒﺐ ﻫـﺎ ﭘﺎﺗﻮﻟﻮژﯾﮏ( ﻣﻬﺎر اﯾﻦ ﮔﯿﺮﻧـﺪه 
ﺑﺎﻋـﺚ ﻓﻌـﺎل ﺷـﺪن ﭘﭙﺘﯿﺪ ﺑﺘﺎ آﻣﯿﻠﻮﺋﯿﺪ اﻓﺰاﯾﺶ ﻏﻠﻈﺖ 
د ﮐـﻪ اﯾـﻦ ﺷـﻮ ﻣـﯽ ﻧﯿـﺰ 2β4αي ﻧﯿﮑـﻮﺗﯿﻨﯽ ﻫﺎﮔﯿﺮﻧﺪه
ي واﺳ ــﻄﻪ ﮔﺎﺑﺎﺋﺮژﯾ ــﮏ ﻫ ــﺎدر ﻧ ــﻮرونﻫ ــﺎﮔﯿﺮﻧ ــﺪه
esaesiD s’remiehzlA ylraE 6
esaesiD s’remiehzlA etaL 7
































954ﻣﺤﻤﺪ اﻣﺎﻧﯽ...ﭘﺎﺗﻮﻓﯿﺰﯾﻮﻟﻮژي ﺑﯿﻤﺎري آﻟﺰاﯾﻤﺮ
ﻧـﺪ و در ﺷـﻮ ﻣـﯽ ﻫﯿﭙﻮﮐﺎﻣﭗ ﺑـﻪ ﻣﯿـﺰان زﯾـﺎدي ﺑﯿـﺎن 
و ABAGﺻﻮرت ﻓﻌﺎل ﺷﺪن ﺑﺎﻋﺚ اﻓـﺰاﯾﺶ رﻫـﺎﯾﺶ 
در PTLدر ﻧﺘﯿﺠــﻪ اﺛــﺮ ﻣﻬــﺎري ﺑــﺮ روي اﯾﺠــﺎد 
ﭙﻮﮐﺎﻣﭗ و در ﻧﺘﯿﺠﻪ ﺗﻐﯿﯿﺮات ﻋﻤﻠﮑﺮدﻫـﺎي ﺷـﻨﺎﺧﺘﯽ ﻫﯿ
ﻋﻼوه ﺑـﺮ اﯾـﻦ ﺑﺮﺧـﯽ ﻣﻄﺎﻟﻌـﺎت ﮐـﺎﻫﺶ .ﺧﻮاﻫﻨﺪ ﺷﺪ
ي ﻣﻮﺳﮑﺎرﯾﻨﯽ اﺳﺘﯿﻞ ﮐﻮﻟﯿﻦ را ﻧﯿـﺰ در ﻣﻐـﺰ ﻫﺎﮔﯿﺮﻧﺪه
.[55]ﺑﯿﻤﺎران آﻟﺰاﯾﻤﺮي ﮔﺰارش ﮐﺮده اﻧﺪ 
ﯾﮑﯽ از ﻧﻮاﺣﯽ ﻣﻐﺰي ﮐﻪ ﺑﺸـﺪت ﺗﺤـﺖ ﺗـﺎﺛﯿﺮ ﺑﯿﻤـﺎري 
ﺳﺖ. ا1ﮔﯿﺮد ﻫﺴﺘﻪ ﻗﺎﻋﺪه اي ﻣﯿﻨﺮتﻣﯽآﻟﺰاﯾﻤﺮ ﻗﺮار
ي ﻗﺸﺮ ﻣﻐـﺰ و ﻧﯿـﺰ ﻫﺎاﯾﻦ ﻧﺎﺣﯿﻪ ﺗﻘﺮﯾﺒﺎً ﺑﻪ ﺗﻤﺎم ﻗﺴﻤﺖ
ﻓﺮﺳـﺘﺪ و ﻧﺘـﺎﯾﺞ ﻣـﯽ ﻫﯿﭙﻮﮐﺎﻣﭗ ﻓﯿﺒﺮﻫﺎي ﮐﻮﻟﯿﻨﺮژﯾـﮏ 
ي اﯾـﻦ ﻫـﺎ ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﻧﺸﺎن داده اﻧﺪ ﮐـﻪ ﺗﻌـﺪاد ﻧـﻮرون 
ﯾﺎﺑـﺪ. ﻣـﯽﻧﺎﺣﯿـﻪ در ﺑﯿﻤـﺎري آﻟﺰاﯾﻤـﺮ ﺑﺴـﯿﺎر ﮐـﺎﻫﺶ
ي ﻣﻮرد ﻧﯿـﺎز ﺟﻬـﺖ ﺳـﺎﺧﺖ ﻫﺎﻫﻤﭽﻨﯿﻦ ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ آﻧﺰﯾﻢ
ﻪ در اﯾـﻦ ﻧﺎﺣﯿـﻪ ﺑﺴـﯿﺎر ﻧﻮروﺗﺮاﻧﺴﻤﯿﺘﺮ اﺳﺘﯿﻞ ﮐﻮﻟﯿﻦ ﮐ
ﯾﺎﺑـﺪ ﻣـﯽﻓﻌـﺎل ﻫﺴـﺘﻨﺪ در ﺑﯿﻤـﺎري آﻟﺰاﻣﯿـﺮ ﮐـﺎﻫﺶ
.[75،65]
در ﭘـﺎﺗﻮﻓﯿﺰﯾﻮﻟﻮژي ﺑﯿﻤـﺎري ي دﺧﯿﻞ ﻫﺎﺳﺎﯾﺮ ﻣﮑﺎﻧﯿﺴﻢ
آﻟﺰاﯾﻤﺮ
ﮐﻪ ﺗﺰرﯾﻖ داﺧـﻞ ﺑﻄﻨـﯽ ﻧﺸﺎن دادﺣﺎﺿﺮﻪﻧﺘﺎﯾﺞ ﻣﻄﺎﻟﻌ
ﭘﭙﺘﯿﺪ ﺑﺘﺎ آﻣﯿﻠﻮﺋﯿﺪ در ﻣﻮش ﺻﺤﺮاﺋﯽ ﺑﯿﺸﺘﺮ ﺑﺮ ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ 
دار ﻫﯿﭙﻮﮐﺎﻣﭗ ي ﺷﮑﻨﺞ دﻧﺪاﻧﻪ ﻫﺎﭘﺲ ﺳﯿﻨﺎﭘﺴﯽ ﻧﻮرون
ﺗ ــﺎﺛﯿﺮ دارد و ﻓﻌﺎﻟﯿ ــﺖ ﻏﺸ ــﺎي ﭘ ــﯿﺶ ﺳﯿﻨﺎﭘﺴ ــﯽ اﯾ ــﻦ 
. [85]دﻫـﺪ ﺑﻄﻮر ﻣﻌﻨﯽ داري ﺗﻐﯿﯿـﺮ ﻧﻤـﯽ راﻫﺎﻧﻮرون
ﻧﻘـﺶ ﻣﻬﻤـﯽ در ﻣﮑﺎﻧﯿﺴـﻢ ﺣﺎﻓﻈـﻪ و ﻫـﺎاﯾـﻦ ﻧـﻮرون
ي ﻫـﺎ ﮐـﺎﻫﺶ ﺗﻌـﺪاد ﮔﯿﺮﻧـﺪه .ﮐﻨـﺪ ﻣﯽاﯾﻔﺎءﯾﺎدﮔﯿﺮي
از دﯾﮕـﺮ اﺛـﺮات ﻣﺨـﺮب ADMNﺗﺤﺮﯾﮑﯽ ﮔﻠﻮﺗﺎﻣـﺎﺗﯽ 
ﺳﯿﻨﺎﭘﺴـﯽ ﺑـﻪ ﺷـﻤﺎر ﭘﭙﺘﯿﺪ ﺑﺘـﺎ آﻣﯿﻠﻮﺋﯿـﺪ ﺑـﺮ ﻋﻤﻠﮑـﺮد 
رود. ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﻗﺒﻠﯽ ﻧﺸﺎن داده اﻧـﺪ ﮐـﻪ ﭘﭙﺘﯿـﺪ ﺑﺘـﺎ ﻣﯽ
را ﮐـﺎﻫﺶ داده و ﻧﯿـﺰ ﻫـﺎ آﻣﯿﻠﻮﺋﯿﺪ ﺑﯿﺎن اﯾـﻦ ﮔﯿﺮﻧـﺪه 
ي ﻫ ــﺎﻣﯿﺘﻮاﻧ ــﺪ اﻧﺘﻘ ــﺎل ﺳﯿﻨﺎﭘﺴ ــﯽ از ﻃﺮﯾ ــﻖ ﮔﯿﺮﻧ ــﺪه 
را از ﻃﺮﯾﻖ اﻧﺪوﺳﯿﺘﻮز ADMNو APMAﮔﻠﻮﺗﺎﻣﺎﺗﯽ 
. ﻟـﺬا ﭘﭙﺘﯿـﺪ ﺑﺘـﺎ [06و95]ﮐـﺎﻫﺶ دﻫـﺪ ﻫﺎاﯾﻦ ﮔﯿﺮﻧﺪه
و APMAي ﻫـﺎ اﻟﻘﺎي اﻧﺪوﺳﯿﺘﻮز ﮔﯿﺮﻧـﺪه آﻣﯿﻠﻮﺋﯿﺪ ﺑﺎ
)MBN( trenyeM fo silasaB suelcuN 1
و اﯾﺠﺎد ﺗﻀﻌﯿﻒ ﻃﻮﻻﻧﯽ PTLﺑﻪ ﻣﻬﺎر ﺑﯿﺸﺘﺮ ADMN
در ﻫﯿﭙﻮﮐﺎﻣـﭗ ﮐﻤـﮏ ﻣﯿﮑﻨـﺪ. ﻧﺘـﺎﯾﺞ 2 DTLﻣـﺪت ﯾـﺎ 
ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﻗﺒﻠﯽ ﻣﺎ ﻧﺸـﺎن دادﻧـﺪ ﮐـﻪ ﺗﺰرﯾـﻖ ﭘﭙﺘﯿـﺪ ﺑﺘـﺎ 
آﻣﯿﻠﻮﺋﯿﺪ در داﺧﻞ ﺑﻄﻦ ﻣﻐﺰي ﻣﻮش ﺻﺤﺮاﺋﯽ ﺑﺎﻋـﺚ 
ي ﺷــﮑﻨﺞ دﻧﺪاﻧــﻪ دار ﻫــﺎدر ﻧــﻮرونPTLﻣﻬـ ـﺎر 
ﺣﺎﺿــﺮ. ﻧﺘ ــﺎﯾﺞ ﻣﻄﺎﻟﻌ ــﻪ [16]ﮔ ــﺮدد ﯽﻣ ــﻫﯿﭙﻮﮐﺎﻣــﭗ
ﮐ ــﻪ ﺗﻐﯿﯿ ــﺮات در ﻋﻤﻠﮑ ــﺮد اﯾ ــﻦ دﻫﻤﭽﻨ ــﯿﻦ ﻧﺸــﺎن دا
ﺑﺎ اﺧﺘﻼﻻت ﺣﺎﻓﻈﻪ و ﯾـﺎدﮔﯿﺮي ﻫﻤـﺮاه اﺳـﺖ ﻫﺎﻧﻮرون
ي ﻫــﺎ آﻣﯿﻠﻮﺋﯿــﺪ ﺑﺘــﺎ ﻫﻤﭽﻨــﯿﻦ ﺑــﻪ ﮔﯿﺮﻧــﺪه . [26]
و ﻋﺎﻣ ــﻞ 3rTN57pﯾ ــﺎ ﻫﻤ ــﺎن 57pﻧ ــﻮروﺗﺮوﻓﯿﻦ 
ﮐ ــﻪ ﺑ ــﻪ آن ﮔﯿﺮﻧ ــﺪه 4ﻧﻮروﺗﺮوﻓﯿ ــﮏ ﻣﺸــﺘﻖ از ﻣﻐ ــﺰ 
ﻢ ﻣﯿﮕﻮﯾﻨﺪ ﻣﺘﺼـﻞ ﺷـﺪه و ﺑﺎﻋـﺚ ﻫ5Bﺗﯿﺮوزﯾﻦ ﮐﯿﻨﺎز 
د. آﻣﯿﻠﻮﺋﯿـﺪ ﺑﺘـﺎ ﺷـﻮ ﻣـﯽ ﮐﺎﻫﺶ ﮐﺎراﯾﯽ اﯾﻦ ﮔﯿﺮﻧـﺪﻫﺎ 
ﻫﻤﭽﻨﯿﻦ ﺑﺎﻋﺚ ﮐﺎﻫﺶ ﻓﺴﻔﺮﯾﻼﺳـﯿﻮن ﭘـﺮوﺗﺌﯿﻦ ﮐﯿﻨـﺎز 
ﭘـﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻣﺘﺼـﻞ و6IIواﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ ﮐﻠﺴـﯿﻢ/ﮐﺎﻟﻤﻮدوﻟﯿﻦ 
در ﻧـﻮرون 7PMAcﺷﻮﻧﺪه ﺑﻪ ﺟﺰء ﭘﺎﺳﺦ دﻫﻨﺪه ﺑـﻪ 
و PTLﭘﺲ ﺳﯿﻨﺎﭘﺴﯽ ﺷﺪه و از اﯾﻦ ﻃﺮﯾﻖ ﺑﺎﻋﺚ ﻣﻬﺎر 
.[36]د ﺷﻮﻣﯽDTLاﻟﻘﺎي 
ﻧﺘﯿﺠﻪ ﮔﯿﺮي
ﻫـﺎ ﯾﮑـﯽ از ﻣﻬﻤﺘـﺮﯾﻦ اﺧـﺘﻼﻻت در ﻋﻤﻠﮑـﺮد ﺳـﯿﻨﺎﭘﺲ
ﺧﺼﻮﺻﯿﺖ ﺑﯿﻤﺎري آﻟﺰاﯾﻤﺮ اﺳﺖ ﮐﻪ ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ اﺧﺘﻼﻻت 
ﻫﺎ ﺑﯿﺸﺘﺮ ﺷﻨﺎﺧﺘﯽ در اﯾﻦ ﺑﯿﻤﺎران ﻣﯿﮕﺮدد، اﯾﻦ ﻧﺎرﺳﺎﯾﯽ
ﺑﺨﺶ ﺷﮑﻨﺞ دﻧﺪاﻧـﻪ دار ﻗﺴـﻤﺖ ﻫﯿﭙﻮﮐﺎﻣـﭗ ﻣﻐـﺰ را 
ﻫـﺎ و اﯾﺠـﺎد درﮔﯿﺮ ﮐﺮده و اﻧﺘﻘـﺎل ﺑـﯿﻦ ﻧـﻮروﻧﯽ ﭘﯿـﺎم 
را ﮐـﻪ ﻣﻌﯿـﺎري از ﺷـﮑﻞ PTLﻘﻮﯾﺖ ﻃﻮﻻﻧﯽ ﻣﺪت ﯾﺎ ﺗ
ﭘﺬﯾﺮي ﺳﯿﻨﺎﭘﺴﯽ ﺑﻮده و در ﺗﺸﮑﯿﻞ ﺣﺎﻓﻈﻪ ﻧﻘـﺶ دارد 
دﻫﻨﺪ. ﻋﻼوه ﺑﺮ اﯾﻦ آﻣﯿﻠﻮﺋﯿـﺪ ﺑﺘـﺎ ﺗﺤﺖ ﺗﺎﺛﯿﺮ ﻗﺮار ﻣﯽ
د ﺷـﻮ ﻣـﯽ ﻫﺎ ﻣﺤﺴـﻮب ﯾﮏ ﺳﻢ ﻗﻮي ﺑﺮاي ﻣﯿﺘﻮﮐﻨﺪري
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يرﺪﻨﮐﻮﺘﯿﻣ رد يدﺮﮑﻠﻤﻋ تﻻﻼﺘﺧا دﺎﺠﯾا ﺚﻋﺎﺑ ﻪﮐ و ﺎﻫ
 لﺎـﮑﯾدار نﺪﺷ دازآ ﻪﺠﯿﺘﻧ رد ﺎـﻫ ﻪـﻧﻮﮔ و دازآ ي ﺎـﻫ ي
نﮋﯿﺴﮐا ﯽﺸﻨﮐاو ﺐﯿﺳآ ًﺎﺘﯾﺎﻬﻧ و نژوﺮﺘﯿﻧ و نورﻮـﻧ ﺎـﻫ
ﯽﻣﻮﺷ ﺐﯿـﺳآ ،ﮏـﯾژﺮﻨﯿﻟﻮﮐ ﻢﺘـﺴﯿﺳ رد لﻼﺘﺧا .د يﺎـﻫ
 ﮏـﯾﺮﺤﺗ ،ﯽﻟﻮﻠﺳ ﻞﺧاد ﻢﯿﺴﻠﮐ ناﺰﯿﻣ رد لﻼﺘﺧا ،ﯽﺑﺎﻬﺘﻟا
هﺪـ ﻧﺮﯿﮔ ﺪـﺣ زا ﺶﯿـ ﺑﺎـﻫ ﻞﯿﮑـﺸﺗ ،ﯽﮑﯾژﺮﻨﯿﻣﺎـ ﺗﻮﻠﮔ ي
 يﺪﯿﭙﯿﻟ يﺎﺸﻏ رد ژﺎﺘﻟو ﻪﺑ ﻪﺘﺴﺑاو ﺮﯿﻏ ﯽﻧﻮﯿﺗﺎﮐ يﺎﻬﻟﺎﻧﺎﮐ
ﺳﻮﺗ ﻂAβ قوﺮـﻋ ﺐﯿـﺳآ ،ﯽﻧﻮﺴﮐآ لﺎﻘﺘﻧا رد لﻼﺘﺧا ،
 و بﺮــ ﭼ يﺎﻫﺪﯿــ ﺳا ﻢــ ﺴﯿﻟﻮﺑﺎﺘﻣ تﻻﻼﺘــ ﺧا و يﺰــ ﻐﻣ
 ﺪﻨﺘـﺴﻫ ﯽـﺳﺎﻨﺷ ﺐﯿﺳآ ﺮﮕﯾد تﺎﯿﺻﻮﺼﺧ زا لوﺮﺘﺴﻠﮐ
 هﺪﯾد ﺮﻤﯾاﺰﻟآ يرﺎﻤﯿﺑ رد ﻪﮐﯽﻣﻮﺷ.ﺪﻧ
References
1- Schneider JA, Arvanitakis Z, Leurgans SE, Bennett DA. The neuropathology of probable
Alzheimer disease and mild cognitive impairment. Ann Neurol. 2009 Aug;66(2):200–8.
2- Armstrong RA. β-amyloid (Aβ) deposition in elderly non-demented patients and patients with
Alzheimer’s disease. Neurosci Lett. 1994 Aug;178(1):59–62.
3- Drachman DA. Aging of the brain, entropy, and Alzheimer disease. Neurology. 2006
Oct;67(8):1340–52.
4- Alzheimer’s Association [editorial]. 2015 Alzheimer's disease facts and figures. Alzheimers
Dement. 2015 Mar;11(3):332-84.
5- Hebert LE, Beckett LA, Scherr PA, Evans DA. Annual incidence of Alzheimer disease in the
United States projected to the years 2000 through 2050. Alzheimer Dis Assoc Disord. 2001 Oct-
Dec;15(4):169–73.
6- Brookmeyer R, Johnson E, Ziegler-Graham K, Arrighi HM. Forecasting the global burden of
Alzheimer’s disease. Alzheimer’s Dement. 2007 Jul;3(3):186–91.
7- Gold CA, Budson AE. Memory loss in Alzheimer’s disease: implications for development of
therapeutics. Expert Rev Neurother. 2008 Dec;8(12):1879–91.
8- Cobos FJM, Rodriguez M del MM. A review of psychological intervention in Alzheimer s disease.
Int J Psychol Psychol Ther. 2012 Oct;12(3):373–88.
9- Lehtovirta M, Soininen H, Helisalmi S, Mannermaa A, Helkala E-L, Hartikainen P, et al. Clinical
and neuropsychological characteristics in familial and sporadic Alzheimer’s disease Relation to
apolipoprotein E polymorphism. Neurology. 1996 Feb;46(2):413–9.
10- Bird TD. Early-Onset Familial Alzheimer Disease. 1999 Sep 24 [Updated 2012 Oct 18]. In: Pagon
RA, Adam MP, Ardinger HH, et al., editors. GeneReviews® [Internet]. Seattle (WA): University of
Washington, Seattle; 1993-2016. Available from: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1236
11- Ray WJ, Ashall F. Molecular pathogenesis of sporadic and familial forms of Alzheimer’s disease.
Mol Med Today. 1998 Apr;4(4):151–7.
12- Menéndez M. Pathological and clinical heterogeneity of presenilin 1 gene mutations. J
Alzheimer’s Dis. 2004 Oct;6(5):475–82.
13- Mesulam M. The cholinergic lesion of Alzheimer’s disease: pivotal factor or side show? Learn
Mem. 2004 Jan-Feb ;11(1):43–9.
14- Lin MT, Beal MF. Mitochondrial dysfunction and oxidative stress in neurodegenerative diseases.
Nature. 2006 Oct;443(7113):787–95.
15- Palop JJ, Mucke L. Amyloid-β-induced neuronal dysfunction in Alzheimer’s disease: from
synapses toward neural networks. Nat Neurosci. 2010 Jul;13(7):812–8.
16- Masliah E, Mallory M, Hansen L, Richard D, Alford M, Terry R. Synaptic and neuritic alterations
during the progression of Alzheimer’s disease. Neurosci Lett. 1994 Jun;174(1):67–72.
17- Walsh DM, Klyubin I, Fadeeva J V, Rowan MJ, Selkoe DJ. Amyloid-β oligomers: their
production, toxicity and therapeutic inhibition. Biochem Soc Trans. 2002 Aug;30(4):552–7.

































ﺮﻤﯾاﺰﻟآ يرﺎﻤﯿﺑ يژﻮﻟﻮﯾﺰﯿﻓﻮﺗﺎﭘ... ﯽﻧﺎﻣا ﺪﻤﺤﻣ461
19- Ramsden M, Henderson Z, Pearson HA. Modulation of Ca 2+ channel currents in primary cultures
of rat cortical neurones by amyloid-β protein (1-40) is dependent on solubility status. Brain Res. 2002
Nov; 956(2):254–61.
20- Plant LD, Boyle JP, Smith IF, Peers C, Pearson HA. The production of amyloid β peptide is a
critical requirement for the viability of central neurons. J Neurosci. 2003 Jul;23(13):5531–5.
21- Haass C, Selkoe DJ. Soluble protein oligomers in neurodegeneration: lessons from the
Alzheimer’s amyloid β-peptide. Nat Rev Mol cell Biol. 2007 Feb;8(2):101–12.
22- Cai H, Wang Y, McCarthy D, Wen H, Borchelt DR, Price DL, et al. BACE1 is the major β-
secretase for generation of Aβ peptides by neurons. Nat Neurosci. 2001 Mar;4(3):233–4.
23- Hersh LB, Rodgers DW. Neprilysin and amyloid beta peptide degradation. Curr Alzheimer Res.
2008 Apr;5(2):225–31.
24- Miners JS, Baig S, Tayler H, Kehoe PG, Love S. Neprilysin and insulin-degrading enzyme levels
are increased in Alzheimer disease in relation to disease severity. J Neuropathol Exp Neurol. 2009
Aug;68(8):902–14.
25- Hardy J. The amyloid hypothesis for Alzheimer’s disease: a critical reappraisal. J Neurochem.
2009 Aug;110(4):1129–34.
26- Hogl S, Kuhn P-H, Colombo A, Lichtenthaler SF. Determination of the proteolytic cleavage sites
of the amyloid precursor-like protein 2 by the proteases ADAM10, BACE1 and γ-secretase. PLoS
One. 2011 Jun; 6(6): e21337.
27- Irvine GB, El-Agnaf OM, Shankar GM, Walsh DM. Protein aggregation in the brain: the
molecular basis for Alzheimer’s and Parkinson’s diseases. Mol Med. 2008 Jul-Aug;14(7-8):451-64.
28- Lasagna-Reeves C, Al Ramahi I, de Haro M, Rousseaux M, Kim J, Jafar-Nejad P, et al. Targeting
tau protein stability in alzheimer disease to identify novel therapeutic entry points. J Neurol Sci. 2015
Oct; 357: e131.
29- Wang X, Blanchard J, Tung YC, Grundke-Iqbal I, Iqbal K. Inhibition of Protein Phosphatase-2A
(PP2A) by I1PP2A leads to hyperphosphorylation of tau, neurodegeneration, and cognitive
impairment in rats. J Alzheimer’s Dis. 2015 Jan;45(2):423–35.
30- Iqbal K, Alonso A del C, Chen S, Chohan MO, El-Akkad E, Gong C-X, et al. Tau pathology in
Alzheimer disease and other tauopathies. Biochim Biophys Acta (BBA)-Molecular Basis Dis. 2005
Jan;1739(2):198–210.
31- Šimić G, Babić Leko M, Wray S, Harrington C, Delalle I, Jovanov-Milošević N, et al. Tau protein
hyperphosphorylation and aggregation in Alzheimer’s disease and other tauopathies, and possible
neuroprotective strategies. Biomolecules. 2016 Jan;6(1):6.
32- Roberson ED, Scearce-Levie K, Palop JJ, Yan F, Cheng IH, Wu T, et al. Reducing endogenous tau
ameliorates amyloid ß-induced deficits in an Alzheimer’s disease mouse model. Science. 2007
May;316(5825):750–4.
33- Götz J, Ittner LM. Animal models of Alzheimer’s disease and frontotemporal dementia. Nat Rev
Neurosci. 2008 Jul;9(7):532–44.
34- Hellström-Lindahl E, Viitanen M, Marutle A. Comparison of Aβ levels in the brain of familial and
sporadic Alzheimer’s disease. Neurochem Int. 2009 Sep;55(4):243–52.
35- Liu CC, Kanekiyo T, Xu H, Bu G. Apolipoprotein E and Alzheimer disease: risk, mechanisms and
therapy. Nat Rev Neurol. 2013 Jan;9(2):106–18.
36- Butterfield DA, Boyd-Kimball D. Amyloid β-Peptide (1-42) Contributes to the Oxidative Stress
and Neurodegeneration Found in Alzheimer Disease Brain. Brain Pathol. 2004 Oct;14(4):426–32.
37- Spuch C, Ortolano S, Navarro C. New insights in the amyloid-β interaction with mitochondria. J
Aging Res. 2012 Jan; 2012:1-9.
38- Perry G, Wang X, Smith M, Zhu X. Mitochondrial abnormalities in Alzheimer disease. Microsc
Microanal. 2011 May;17(S2):200–1.
39- Avila J. Tau phosphorylation and aggregation in Alzheimer’s disease pathology. FEBS Lett. 2006
May;580(12):2922–7.
40- Maciel EN, Vercesi AE, Castilho RF. Oxidative stress in Ca2+-induced membrane permeability
































462ﻞﯿﺑدرا ﯽﮑﺷﺰﭘ مﻮﻠﻋ هﺎﮕﺸﻧاد ﻪﻠﺠﻣ هرود ،ﻢﻫدﺰﻧﺎﺷهرﺎﻤﺷ نﺎﺘﺴﻣز ،مرﺎﻬﭼ1395
41- Uemura E, Greenlee HW. Amyloid β-peptide inhibits neuronal glucose uptake by preventing
exocytosis. Exp Neurol. 2001 Aug;170(2):270–6.
42- H Reddy P, P Reddy T. Mitochondria as a therapeutic target for aging and neurodegenerative
diseases. Curr Alzheimer Res. 2011 Jun;8(4):393–409.
43- Hooijmans CR, Graven C, Dederen PJ, Tanila H, van Groen T, Kiliaan AJ. Amyloid beta
deposition is related to decreased glucose transporter-1 levels and hippocampal atrophy in brains of
aged APP/PS1 mice. Brain Res. 2007 Nov; 1181:93–103.
44- Garwood CJ, Pooler AM, Atherton J, Hanger DP, Noble W. Astrocytes are important mediators of
Aβ-induced neurotoxicity and tau phosphorylation in primary culture. Cell Death Dis. 2011 Jun;2(6):
e167.
45- Humpel C, Daschil N. Green-fluorescent protein+ astrocytes attach to β-Amyloid plaques in an
Alzheimer mouse model and GFPare sensitive for clasmatodendrosis. Front Aging Neurosci. 2016
Apr; 8:75.
46- Murgas P, Godoy B, Von Bernhardi R. Aβ potentiates inflammatory activation of glial cells
induced by scavenger receptor ligands and inflammatory mediators in culture. Neurotox Res. 2012
Jul;22(1):69–78.
47- Dursun E, Gezen-Ak D, Hanagasi H, Bilgiç B, Lohmann E, Ertan S, et al. The interleukin 1 alpha,
interleukin 1 beta, interleukin 6 and alpha-2-macroglobulin serum levels in patients with early or late
onset Alzheimer’s disease, mild cognitive impairment or Parkinson’s disease. J Neuroimmunol. 2015
Jun; 283:50–7.
48- Sheng JG, Jones RA, Zhou XQ, McGinness JM, Van Eldik LJ, Mrak RE, et al. Interleukin-1
promotion of MAPK-p38 overexpression in experimental animals and in Alzheimer’s disease:
potential significance for tau protein phosphorylation. Neurochem Int. 2001 Nov;39(5):341–8.
49- Taepavarapruk P, Song C. Reductions of acetylcholine release and nerve growth factor expression
are correlated with memory impairment induced by interleukin-1β administrations: effects of omega-3
fatty acid EPA treatment. J Neurochem. 2010 Feb;112(4):1054–64.
50- Fiala M, Zhang L, Gan X, Sherry B, Taub D, Graves MC, et al. Amyloid-beta induces chemokine
secretion and monocyte migration across a human blood-brain barrier model. Mol Med. 1998
Jul;4(7):480.
51- Nordberg A. Nicotinic receptor abnormalities of Alzheimer’s disease: therapeutic implications.
Biol Psychiatry. 2001 Feb;49(3):200–10.
52- Oz M, Petroianu G, Lorke DE. α7-nicotinic acetylcholine receptors: new therapeutic avenues in
Alzheimer’s disease. Nicotinic Acetylcholine Recept Technol. 2016 Sep;149–69.
53- Lombardo S, Maskos U. Role of the nicotinic acetylcholine receptor in Alzheimer’s disease
pathology and treatment. Neuropharmacology. 2015 Sep; 96:255–62.
54- D’Andrea MR, Nagele RG. Targeting the alpha 7 nicotinic acetylcholine receptor to reduce
amyloid accumulation in Alzheimer’s disease pyramidal neurons. Curr Pharm Des. 2006;12(6):677–
84.
55- Brzyska M, Elbaum D. Dysregulation of calcium in Alzheimer’s disease. Acta Neurobiol Exp
(Wars). 2003;63(3):171–84.
56- Whitehouse PJ, Price DL, Struble RG, Clark AW, Coyle JT, Delon MR. Alzheimer’s disease and
senile dementia: loss of neurons in the basal forebrain. Science (80- ). 1982 Mar;215(4537):1237–9.
57- Grothe M, Heinsen H, Teipel SJ. Atrophy of the cholinergic basal forebrain over the adult age
range and in early stages of Alzheimer’s disease. Biol Psychiatry. 2012 May;71(9):805–13.
58- Babri S, Mohaddes G, Feizi I, Mohammadnia A, Niapour A, Alihemmati A, et al. Effect of
troxerutin on synaptic plasticity of hippocampal dentate gyrus neurons in a β-amyloid model of
Alzheimers disease: An electrophysiological study. Eur J Pharmacol. 2014 Jun;732(1):19–25.
59- Snyder EM, Nong Y, Almeida CG, Paul S, Moran T, Choi EY, et al. Regulation of NMDA
receptor trafficking by amyloid-β. Nat Neurosci. 2005 Aug;8(8):1051–8.
60- Hsieh H, Boehm J, Sato C, Iwatsubo T, Tomita T, Sisodia S, et al. AMPAR removal underlies Aβ-
































ﺮﻤﯾاﺰﻟآ يرﺎﻤﯿﺑ يژﻮﻟﻮﯾﺰﯿﻓﻮﺗﺎﭘ... ﯽﻧﺎﻣا ﺪﻤﺤﻣ463
61- Babri S, Amani M, Mohaddes G, Alihemmati A, Ebrahimi H. Effect of aggregated β-amyloid (1-
42) on synaptic plasticity of hippocampal dentate gyrus granule cells in vivo. BioImpacts. 2012 Jul;
2(4): 189–194.
62- Babri S, Amani M, Mohaddes G, Alihemmati A, Ebrahimi H. Protective Effects of Troxerutin on
β-Amyloid (1-42)-Induced impairments of spatial learning and memory in rats. Neurophysiology.
2012 Nov; 44(5):387–393
63- Henry W, Querfurth HW, LaFerla FM. Alzheimer’s disease. New Engl J Med. 2010 Jan; 362:329–
44.
D
ow
nl
oa
de
d 
fro
m
 ja
rum
s.a
rum
s.a
c.i
r a
t 9
:15
 IR
ST
 on
 Th
urs
da
y J
an
ua
ry 
19
th 
20
17
